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(57) 

The invention peitains to condensed azepine derivatives of the 
general fonnula (I), in which A. B, R' to R' and X' to aie as 
defined in cl^ 1. their tautomers, their steicoisoroeis, including 
mixtures thereof, and their salts, especially their physiologically 
tolerated salts with inorganic or organic acids or bases, having valuable 
phannacological propeities, preferably aggiegatian-uihibiting effects. 
The invention also peitains to drugs containing these campounds, to 
their use and to methods for preparing them. 

(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betiiffi kondensieite Azepinderivate der allgemeinen Fonnel (I), in der A, B, R' bis R' und X' bis X' wie im Anspuch 
1 definiert sind. deren Tautomeie, deren Stereoisomere einschlieBlich deren Gemische und deren Salze. insbesondere deren physiologisch 
vertraglichen Salze mit anorganischen Oder organischen SHuren oder Basen, welche weiivolle phannakologische Eigenschaften aufweisen, 
voizugsweise aggregationshemmende Wirkungen, diese Veibindungen enthaltende Aiznelmittel, deren Verwendung und Verfahren zu ihrer 
Herstellung. 
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Kondensierte Azepinderlvate , diese Verbindungen enthaltende 
Arzneimittel und Verfahren zu ihrer Herstellung 



Die Erfindung betrifft kondensierte Azepinderivate der allge 
meinen Forme 1 



deren Tautomere, deren Stereoisomere einschlieSlich deren Ge- 
mische und deren Salze, insbesondere deren physiologisch ver- 
tr&glichen Salze mit anoxrganischen Oder orgeuiischen S§uren oder 
Basen, welche wertvolle pharmakologische Eigenschaf ten aufwei- 
sen, vorzugsweiae aggregationshemmende Wirkungen, diese Verbin- 
dungen enthaltende Arzneimittel, deren Verwendung und Verfahren 
zu ihrer Herstellung. 

In der obigen allgemeinen Pormel I bedeutet 

r1 ein Wasserstof fatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlen- 
stoffatomen, eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 7 Kohlenstof f ato- 
men, eine Alkenyl- oder Alkinylgruppe mit jeweils mit 3 bis 8 
Kohlenstof fatomen, 

eine Alkylgruppe, die durch eine Hydroxy-, Alkoxy- , Amino-, Al- 
kylamino-, Dialkylamino- , Cyano-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl - , 
Aminocarbonyl - , Alkylaminocarbonyl - , Dialkylaminocarbonyl - , 
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Aryl- Oder Heceroarylgruppe oder durch eine Cycloalkylgruppe 
mit 3 bis 7 Kohlenstof fatomen substituiert isc. 

eine Amidinogruppe , 

eine Carbonylgruppe, die durch ein Wasserstoff atom, durch eine 
Alkyl-, Trifluormethyl-, Alkoxy-\ Arylalkoxy-, Allyloxy- oder 
r10_co-O- {r11cr12) -o-Gruppe substituiert ist, wobei 

rIO eine Alkylgruppe mit 1 bis 8 Kohlenstof fatomen, eine Cyclo- 
alkylgruppe mit 5 bis 7 Kohlenstof fatomen, eine Aryl- oder 
Aryl alkylgruppe , 

r11 ein Wasserstoff atom, eine Alkylgruppe, eine Cycloalkyl- 
gruppe mit 5 bis 7 Kohlenstof fatomen oder eine Arylgruppe und 

r12 ein Wasserstoff atom oder eine Alkylgruppe darstellen, 

r2 bis rS, die gleich oder verschieden sein konnen, Wasser- 
stoff atome, Alkyl-, Aryl- oder Arylalkylgruppen oder 

r2 und R* zusammen und/oder R^ und R^ zusammen jeweils eine 
weitere Kohlenstof f -Kohlenstof f -Bindung , 

A und B, die gleich oder verschieden sein k6nnen, jeweils eine 
-CR13=cr14-, -NoCR15-,.o-, -S-, -No, -CR^-S- oder -NR^S-Qruppe, 
wobei 

r13 und R^^, die gleich oder verschieden sein kdnnen, 
Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatome. Alkyl-, Hy- 
droxy-, Alkoxy-, Trifluormethyl-, Alkylsulf enyl- , Alkylsul- 
finyl-, Alkylsulf onyl-, Nitro-, Amino-, Alkylamino-, Dial- 
kylamino- oder Alkylcarbonylaminogruppen, 

r15 ein Wasserstof fatom, eine Alkyl-, Hydroxy- oder Alkoxy- 
gruppe und 

r16 ein wasserstof fatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlen- 
stof fatomen Oder eine Arylalkylgruppe darstellen. 
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Xl eine >C= oder >N- Gruppe, 

x2 und x5, die gleich oder verschieden sein k6nnen, jeweils 
eine -CR17=, -q-, -s-, -N=, -NR18-, -co- oder - (rI^crIS) -Grup- 
pe, wobei 

r17 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe und 

r18 ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlen- 
stoffatomen oder eine Arylalkylgruppe darstellen, 

einer der Reste X^ oder X* eine Y3-Y2-yl-C< oder Y3-Y2-yl-N< 
Gruppe, wobei 

eine Alkylengruppe mit 1 bis 6 Kohlenstof fatoraen, in der 
eine Methylengruppe durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, 
durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl- oder -NR^^-Gruppe ersetzt sein 
kann, oder in der eine Ethylengruppe durch eine -CO-NR^O- oder 
-NR20- CO -Gruppe ersetzt sein kemn, wobei 

r19 ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Alkylcarbonyl- , Alkylsul- 
fonyl-, Arylcarbonyl- oder Arylsulfonylgruppe und 

r20 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe darstellen, 

eine Alkenylengruppe mit 2 bis 6 Kohlenstof fatomen, 

eine Arylengruppe, 

eine Pyridinylen- , Pyrimidinylen- , Pyrazinylen- oder Pyrida- 
zinylengruppe, in denen eine oder zwei -CH=N-Gruppen jeweils 
durch eine -CO-NH-Gruppe ersetzt sein konnen und eines der 
Stickstof fatome statt an ein Wasserstoffatom auch an den Rest 
y2 gebunden sein kann, sofern dieser nicht eine Bindung bedeu- 
tet oder nicht mit einem Heteroatom oder einer Carbonylgruppe 
an den Rest anschlieSt, wobei die vorstehend erwahnten he- 
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terocyclischen Gruppen zusatzlich durch eine oder zwei Alkyl- 
gruppen substituiert sein konnen, 

eine gegebenenf alls durch eine oder zwei Alkylgruppen substitu- 
iert e Cycloalkylengruppe mit 4 bis 7 Kohlenstof fatomen, 

eine gegebenenf alls durch eine oder zwei Alkylgruppen substitu- 
ierte Cycloalkylengruppe mit 5 bis 7 Kohlenstof fatomen, in der 
eine >CH-Einheit durch ein Stickstof f atom ersetzt ist. wobei 
auSerdem in den vorstehend erwahnten 5- bis 7-gliedrigen Ringen 
jeweils eine zu einem Stickstof f atom benachbarte Methylengruppe 
durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, 

eine gegebenenf alls durch eine oder zwei Alkylgruppen substitu- 
ierte Piperazinylengruppe, in der jeweils eine Methylengruppe. 
durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, 

Oder, wenn y2 eine cydische Iminogruppe darstellt, auch eine 
Carbonylalkylengruppe mit insgesamt 2 bis 6 Kohlenstof fatomen, 
wobei die Carbonylgruppe jeweils an das Stickstof f atom der cy- 
clischen Iminogruppe der Gruppe y2 gebunden ist, 

y2 eine Bindung, 

eine Alkylengruppe mit 1 bis 6 Kohlenstof fatomen, die durch 
eine oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 8 Kohlenstof fato- 
men, durch eine Alkenyl- oder Alkinylgruppe mit jeweils 2 bis 4 
Kohlenstof fatomen. durch eine Hydroxy-, Amino-, Aryl- oder He - 
teroarylgruppe , durch eine Alkoxy- oder Alkylaminogruppe mit 
jeweils 1 bis 8 Kohlenstof fatomen, durch eine Dialkylaminogrup- 
pe mit insgesamt 2 bis 10 Kohlenstof fatomen, durch eine HNr21- 
oder N- (Alkyl) -NR2l-Gruppe substituiert sein kann, wobei 

r21 eine Alkylcarbonyl- oder Alkylsulf onylgruppe mit jeweils 1 
bis 8 Kohlenstof fatomen im Alkylteil, eine Alkyloxycarbonyl- 
gruppe mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstof fatomen, eine Cycloal- 
kylcarbonyl- oder Cycloalkylsulf onylgruppe mit jeweils 5 bis 7 
Kohlenstof fatomen im Cycloalkylteil, eine Arylalkylcarbonyl- , 
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Arylalkylsulfonyl-, Arylalkoxycarbonyl- , Arylcarbonyl- oder 
Arylsulfonylgruppe darstellt, 

eine Alkenylengruppe mit 2 bis 6 Kohlenstof f atomen, 
eine Arylengruppe , 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen substitu- 
ierte Pyridinylen- , Pyrimidinylen- , Pyrazinylen- oder Pyrida- 
zinylengruppe, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen substitu- 
ierte Cycloalkylengruppe mit 5 bis 7 Kohlenstof f atomen. in der 
eine >CH-Einheit durch ein Stickstof fatom, welches mit einem 
Kohlenstof f atom des Restes verkniipft ist, ersetzt ist, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen mit je- 
weils 1 bis 8 Kohlenstof f atomen, durch eine Alkenyl- oder Al- 
kinylgruppe mit jeweils 2 bis 4 Kohlenstof f atomen, durch eine 
Hydroxy-, Amino-, Aryl- oder Heteroarylgruppe, durch eine Alk- 
oxy- Oder Alkylaminogruppe mit jeweils 1 bis 8 Kohlenstof f ato- 
men, durch eine Dialkylaminogruppe mit insgesamt 2 bis 10 Koh- 
lenstof f atomen, durch eine HNR21- oder N- (Alkyl) -NR21-Gruppe 
substituierte Cycloalkylengruppe mit 4 bis 7 Kohlenstof f atomen 
im Cycloalkylenteil, wobei r21 wie vorstehend definiert ist, 

Oder auch eine Ober den Rest W mit dem Rest verknipfte Al- 
kylengruppe, in der W ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, eine 
Sulfinyl-, Sulfonyl-, -NrI^-, -NR20-co- oder -CO-NR20-Gruppe 
darstellt, wobei R^^ und r20 wie eingangs definiert sind und 
die Alkylengruppe zusatzlich durch eine oder zwei Alkylgruppen 
mit jeweils 1 bis 8 Kohlenstof f atomen, durch eine Alkenyl- oder 
Alkinylgruppe mit 2 bis 4 Kohlenstof f atomen, durch eine Hy- 
droxy-, Amino-, Aryl- oder Heteroairylgruppe, durch eine Alkoxy- 
oder Alkylaminogruppe mit jeweils 1 bis 8 Kohlenstof f atomen, 
durch eine Dialkylaminogruppe mit insgesamt 2 bis 10 Kohlen- 
stof fatomen, durch eine -HNR21- oder N- (Alkyl) -NR21-Gruppe 
substituiert sein kann, wobei das Heteroatom des zusatzlichen 
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Substituenten durch mindestens 2 Kohlenstof fatome von einem 
Heteroacom des Restes W gecrennt isc und r21 wie vorstehend 

definierc ist, und 

eine Carbonylgruppe , die durch eine Hydroxygruppe , durch ei- 
ne Alkoxygruppe mit 1 bis 8 Kohlenstof fatomen, durch eine Aryl- 
alkoxygruppe oder durch eine R22o-Gruppe substituiert ist, wo- 
bei 

r22 eine Cycloalkyl- oder eine Cycloalkylalkylgruppe mit je- 
weils 3 bis 8 Kohlenstof fatomen im Cycloalkyl teil, in denen je- 
weils die Cycloalkylgruppe durch eine Alkyl-, Alkoxy- oder 
Dialkylaminogruppe , durch eine Alkylgruppe und durch 1 bis 3 
Methylgruppen substituiert und zusatzlich eine Methyl engmappe 
in einem 4 bis 8-gliedrigen Cycloalkylteil durch ein Sauer- 
stoffatom Oder durch eine Alkyl iminogruppe ersetzt sein kann, 
eine Benzocycloalkylgruppe mit 9 bis 12 Kohlenstof fatomen oder 
eine Arylgruppe darstellt, 

eine Sulfo-, Phosphono-, 0-Alkylphosphono- , 0,0' -Dialkylphos- 
phono-, Tetrazol-5-yl- oder R23co-0-CHR24_o-co-Gruppe dar- 
stellen, wobei 

r23 eine Alkyl- oder Alkoxygruppe mit jeweils 1 bis 8 Kohlen- 
stof fatomen, eine Cycloalkyl- oder Cycloalkoxygruppe mit je- 
weils 5 bis 7 Kohlenstof fatomen im Cycloalkylteil, eine Aryl-, 
Aryloxy-, Arylalkyl- oder Arylalkoxygruppe und 

r24 ein Wasserstof fatom oder eine Alkylgruppe darstellen, 

und der andere der Reste oder X* eine -CR^'^=, -O- , -S-, -N=, 
-NR18.^ _C0- Oder - (rI^crIB) -Gruppe, wobei rI'' und R^^ wie ein- 
gangs definiert sind, mit der Mafigabe bedeuten, daS 

das im Ring befindliche Atom von mindestens einem der Reste 
bis x5 ein Kohlenstof fatom ist, 
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maximal einer der Reste bis eine -0-, -S- oder -Nr18- 
Gruppe darstellt und, 

falls A Oder B eine -CRl3=CRl4-Gruppe darstellt, .-Xl-x2-x3- 
oder -Xl-x5-x4- keine >N-CO-N(y1-y2-y3) -Gruppe darstellen, 

und der kurzeste Abstand zwischeh dem Rest und dem Stick- 
stoffatom des Azepinteils raindestens 11 Bindungen betragt, 

wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, 

unter den bei der Definition der vorstehenden Reste erwahnten 
Arylteilen eine Phenylgruppe, die jeweils durch r25 monosubsti- 
tuiert , durch r26 mono-, di- oder trisubstituiert oder durch 
r25 monosubstituiert und zusatzlich durch r26 mono- oder disub- 
stituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder ver- 
schieden sein kdnnen und 

r25 eine CycUio- , Carboxy-, Aminocarbonyl - , Alkylaminocarbonyl - , 
Dialkylaminocarbonyl-, Alkoxycarbonyl- , Alkylcarbonyl- , Al- 
kylsulfenyl-, Alkylsulf ihyl- , Alkylsulfonyl- , Alkylsulfonyl- 
' oxy- , Perf luoralkyl- , Perf luoralkoxy- , Nitro- , Amino- , Alkyl- 
amino-, Dialkylamino- , Alkylcarbonylamino- , Phenylalkylcarbo- 
nylamino-, Phenylcarbonylamino- , Alkylsulf onyl amino - , Phenylal- 
kylsulfonylamino-, Phenylsulf onylaraino- , N- Alky 1- alkylcarbo- 
nyl amino - , N-Alkyl-phenylalkylcarbonylamino-, N -Alky 1- phenyl - 
carbonylamino- , N-Alkyl -alkylsulf onylamino- , N-Alkyl -phenyl - 
alkylsulfonylamino-, N-Alkyl -phenylsulf onylamino- , Aminosul- 
fonyl-, Alkylaminosulfonyl- oder Dialkylaminosulf onylgruppe und 

r26 eine Alkyl-, Hydroxy- oder Alkoxygruppe , ein Fluor-, 
Chlor-, Brom- oder Jodatom darstellen, wobei zwei Reste r26 so- 
fem diese an benachbarte Kohlenstof f atome gebunden sind, auch 
eine Alkylengruppe mit 3 bis 6 Kohlenstof fatomen, eine 1,3-Bu- 
tadien-1, 4-diylengruppe oder eine Methylendioxygruppe dar- 
stellen konnen. 
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unter den bei der Definition der vorstehenden Reste erwahnten 
Arylenteilen eine Phenyl engruppe , die jeweils durch r25 tnono- 
substituiert , durch r26 mono- Oder disubstituierc oder durch 
r25 monosubstituiert und zusatzlich durch r26 monosubstituiert 
sein kaum, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein 
JcSnnen und wie- vorstehend erwahnt definiert sind, 

unter den bei der Definition der vorstehenden Reste erwaihnten 
Heteroarylteilen ein 5-gliedriger heteroaromatischer Ring, wel- 
cher ein Sauerstoff-, Schwefel- oder Stickstof f atom, ein Stick- 
stoffatoin und ein Sauerstoff-, Schwefel- oder Stickstof f atom 
Oder zwei Stickstof fatome und ein Sauerstoff-, Schwefel- oder 
Stickstof f atom enthalt, oder ein 6-gliedriger heteroaromati- 
scher Ring, welcher 1, 2 oder 3 Stickstof fatome enthalt und in 
dem zusatzlich eine oder zwei -CH=N-Gruppen jeweils durch eine 
-CO-NR20-Gruppe ersetzt sein konnen, wobei R^O wie vorstehend 
erwShnt definiert ist, und zusatzlich die vorstehend erwShnten 
heteroaromatischen Ringe durch eine oder zwei Alkylgruppen oder 
am Kohlenstof f gerast auch durch ein Fluor- , Chlor- , Brom- oder 
Jodatom, durch eine Hydroxy- oder Alkoxygruppe substituiert 
sein kdnnen, zu verstehen ist, 

sowie, soweit nichts anderes erwthnt wurde, 

die vorstehend erwahnten Alkyl-, Alkylen- oder Alkoxyteile je- 
weils 1 bis 3 Kohlenstof fatome enthalten kSnnen, und jedes Koh- 
lenstoffatom in den vorstehend erwahnten Alkylen- und Cycloal- 
kylenteilen hdchstens mit einem Heteroatom verknupft ist. 

Bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel I sind diejeni- 
gen, in denen 

R^ ein Wasserstof f atom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlen- 
stoffatomen, eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 7 Kohlenstof fato- 
men, eine AlkenylT oder Alkinylgruppe mit jeweils mit 3 bis 6 
Kohl enstoffat omen , 
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eine Alkylgruppe, die durch eine Hydroxy-, Alkoxy- , Carboxy- , 
Alkoxycarbonyl- , Arainocarbonyl - , Alkylaminocarbonyl- , Dial- 
kylaminocarbonyl - oder Arylgruppe oder durch eine Cyclo- 
alkylgruppe mit 3 bis 7 Kohlenstof fatomen substituiert ist, 

eine Amidinogruppe , 

eine Carbonylgruppe , die durch ein Wasserstof f atom, durch eine 
Methyl-, Trifluormethyl-, Allyl-, Alkoxy-, Arylmethoxy- oder 
r10_co-O- {r1^CR^2) _o-Gruppe substituiert ist, wobei 

rIO eine Alkylgruppe mit 1 bis 8 Kohlenstof fatomen, eine Cyclo- 
alkylgruppe mit 5 bis 7 Kohlenstof fatomen, eine Aryl- oder 
Arylalkylgruppe , 

r11 ein Wasserstof f atom, eine Alkylgruppe, eine Cycloalkyl- 
gruppe mit 5 bis 7 Kohlenstof fatomen oder eine Arylgruppe \ind 

ein Wasserstof f atom darstellen, 

r2 bis r9, die gleich oder verschieden sein konnen, Wasser- 
stof fatome, Alkyl- Oder Arylalkylgruppen oder 

r2 und R'* zusammen und/oder R^ und R^ zusammen jeweils weitere 
Kohlenstof f -Kohlenstof f-Bindung, 

A und B, die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils eine 
-CR^3=cr14-, -0-, -S-, -N*, =CR15- oder -NR^^-Gruppe , wobei 

r13 und r1*, die gleich oder verschieden sein konnen, Wasser- 
stoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatome, Alkyl-, Hydroxy-, Alk- 
oxy-, Trifluormethyl-, Alkylsulf enyl- , Alkylsulf inyl- , Alkyl- 
sulfonyl-, Nitro-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino- oder Al- 
kyl carbonyl aminogruppen , 

r15 ein Wasserstof f atom, eine Alkyl-, Hydroxy- oder Alkoxy- 
gruppe und 
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r16 ein Wasserstof f atom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlen- 
stoffatoraen oder eine Arylalkylgruppe darstellen, 

xl eine >C= oder >N- Gruppe, 

x2 und x5, die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils 
eine -CR1''=, -0-, -S-, -N=, -NRIB-, -CO- oder - (rI^crIS) -Grup- 
pe , wobei 

r17 ein Wasserstof f atom oder eine Alkylgruppe und 

rIS ein Wasserstoffatom, eine Alkyl- oder Arylalkylgruppe 
darstellen, 

einer der Reste x3 oder X* eine y3-y2-y1-C< oder y3-y2-y1-N< 
Gruppe , wobei 

Y^ eine Alkylengruppe mit 1 bis 6 Kohlenstof f atomen, in der 
eine Methylengruppe durch ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, 
durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl- oder -NR^^-Gruppe ersetzt sein 
kann, oder in der eine Ethylengruppe durch eine -CO-NR^O- oder 
-NR20-CO-Gruppe ersetzt sein kann, wobei 

r19 ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Alkylcarbonyl- , Alkylsul- 
fonyl-, Arylcarbonyl- oder Arylsulfonylgruppe und 

r20 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe darstellen, 

eine Alkenylengruppe mit 2 bis 6 Kohlenstof f atomen, 

eine Arylengruppe , 

eine Pyridinylen- , Pyrimidinylen- , Pyrazinylen- oder Pyrida- 
zinylengruppe, in denen eine oder zwei -CH=N-Gruppen jeweils 
durch eine -CO-NH-Gruppe ersetzt sein konnen, wobei die vor- 
stehend erwShnten heterocyclischen Gruppen zusatzlich durch 
eine oder zwei Alkylgruppen substituiert sein konnen, 
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eine gegebenenf alls durch eine oder zwei Alkylgruppen substitu- 
ierce Cycloalkylengruppe mit 4 bis 7 Kohlenscof f atomen, 

eine gegebenenf alls durch eine oder zwei Alkylgruppen substitu- 
ierte Cycloalkylengruppe mit 5 bis 7 Kohlenstoff atomen, in der 
eine >CH-Einheit durch ein Stickstoff atom ersetzt ist, wobei 
auSei-dem in den vorstehend erwShnten 5- bis 7-gliedrigen Ringen 
jeweils eine zu einem Stickstoff atom benachbarte Methylengruppe 
durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kemn, 

eine gegebenenf alls durch eine oder zwei Alkylgruppen substitu- 
ierte Piperazinylengruppe, in der jeweils eine Methylengruppe 
durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, 

Oder, wenn y2 eine cyclische Iminogruppe darstellt, auch eine 
Carbonylalkylengruppe mit insgesamt 2 bis 6 Kohlenstof fatomen, 
wobei die Carbonylgruppe jeweils an das Stickstoff atom der cy- 
clischen Iminogruppe der Gruppe gebunden ist, 

y2 eine Bindung, 

eine Alkylengruppe mit 1 bis 6 Kohlenstof fatomen, die durch 
eine oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 6 Kohlenstof fato- 
men, durch eine Hydroxy-, Amino- oder Arylgruppe, durch eine 
Alkoxy- Oder Alkylaminogruppe mit jeweils 1 bis 6 Kohlenstoff - 
atomen, durch eine Dialkylaminogruppe mit insgesamt 2 bis 8 
Kohlenstof fatomen, durch eine HNr21- oder N- (Alkyl) -Nr21 -Gruppe 
substituiert sein kann, wobei 

r21 eine Alkylcarbonyl- oder Alkylsulfonylgruppe mit jeweils 1 
bis S Kohlenstof fatomen im Alkylteil, eine Alkyloxycarbonyl- 
gruppe mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstof fatomen, eine Cycloal- 
kylcarbonyl- oder Cycloalkylsulfonylgruppe mit jeweils 5 bis 7 
Kohlenstof fatomen im Cycloalkylteil , eine Arylalkylcarbonyl- . 
Arylalkylsulfonyl-, Arylalkoxycarbonyl- . Arylcarbonyl- oder 
Arylsulfonylgruppe darstellt, 

eine Alkenylengruppe mit 2 bis 6 Kohlenstof fatomen. 
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eine Arylengruppe, 

eine gegebenenf alls durch eine oder zwei Alkylgmppen substitu- 
ierte Pyridinylen- , Pyrimidinylen- , Pyrazinylen- oder Pyrida- 
zinylengruppe, 

eine gegebenenf alls durch eine oder zwei Alkylgruppen substitu- 
ierte Cycloalkylengruppe mit 5 bis 7 Kohlenstof f atomen, in der 
eine >CH-Einheit durch ein Stickstof fatom, welches mit einem 
Kohlenstof f atom des Restes verkniipft ist, ersetzt ist, 

eine gegebenenf alls durch eine oder zwei Alkylgruppen mit je- 
weils 1 bis 6 Kohlenstof f atomen, durch eine Hydroxy-, Amino- 
oder Arylgruppe, durch eine Alkoxy- oder Alkylaminogruppe mit 
jeweils 1 bis 6 Kohlenstof f atomen, durch eine Dialkylamino- 
gruppe mit inagesamt 2 bis 8 Kohlenstof f atomen, durch eine 
jjnr21. Oder N- (Alkyl) -NR21-Gruppe svibstituierte Cycloal- 
kylengruppe mit 4 bis 7 Kohlenstof f atomen ira Cycloalkylenteil, 
wobei r21 wie vorstehend definiert ist, 

Oder auch eine uber den Rest W mit dem Rest verknupfte Al- 
kylengruppe, in der W ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, eine 
Sulfinyl-, Sulfonyl-, -NrI^-, -NR20,co- oder -CO-NR20-Gruppe 
darstellt, wobei R^^ und R^O wie eingangs definiert sind und 
die ALkylengruppe zusatzlich durch eine oder zwei Alkylgruppen 
rait jeweils 1 bis 6 Kohlenstof f atomen, durch eine Hydroxy-, 
Amino- Oder Arylgruppe, durch eine Alkoxy- oder Alkylamino- 
gruppe mit jeweils 1 bis 6 Kohlenstof f atomen, durch eine 
Dialkylaminogruppe mit insgesamt 2 bis 8 Kohlenstof f atomen, 
durch eine -HNR21- oder N- (Alkyl) -NR21-Gruppe substituiert sein 
kann, wobei das Heteroatom des zusatzlichen Substituenten durch 
mindestens 2 Kohlenstof fatome von einem Heteroatom des Restes W 
gecrennt ist und r21 wie vorstehend definiert ist, und 

y3 eine Carbonylgruppe , die durch eine Hydroxygruppe , durch ei- 
ne Alkoxygruppe mit 1 bis 6 Kohlenstof f atomen, durch eine Aryl- 
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alkoxygruppe oder durch eine R22o-Gruppe substituiert ist, 
wobei 

r22 eine Cycloalkylgruppe mit 4 bis 7 Kohlenstof f atomen oder 
eine Cycloalkylalkylgruppe mit 3 bis 7 Kohlenstof f atomen im 
Cycloalkylteil , in denen jeweils die Cycloalkylgruppe durch 
eine Alkyl-, Alkoxy- oder Dialkylarainogruppe , durch eine 
Alkylgruppe und durch 1 bis 3 Mechylgruppen substituiert und 
zusatzlich eine Methylengruppe in einem 4 bis 7-gliedrigen 
Cycloalkylteil durch ein Sauerstoffatom oder durch eine 
Alkyl iminogruppe ersetzt sein kann, eine Benzocycloalkylgruppe 
mit 9 bis 11 Kohlenstof f atomen oder eine Arylgruppe darstellt, 

eine Phosphono- , 0-Alkylphosphono- , 0,O' -Dialkylphosphono- , 
Tetrazol-5-yl- oder R23co-0-CHR24-0-CO-Gruppe darstellen, wobei 

r23 eine Alkyl- oder Alkoxygruppe mit jeweils 1 bis 8 Kohlen- 
stoffatomen, eine Cycloalkyl- oder Cycloalkoxygruppe mit je- 
weils 5 bis 7 Kohlenstof f atomen im Cycloalkylteil, eine Aryl-, 
Aryloxy-, Arylalkyl- oder Arylalkoxygruppe und 

r24 ein Wasserstof f atom oder eine Alkylgruppe darstellen, 

und der andere der Reste oder X^eine -Cr1'^ = , -0-, -S-, -N=, 
-NRIB-, -co- Oder - (rI^crIS) -Qruppe, wobei R^^ und R^B wie ein- 
gangs definiert sind, mit der MaSgabe bedeuten, daS 

das im Ring befindliche Atom von mindestens einem der Reste 
bis ein Kohlenstof f atom ist, 

maximal einer der Reste X^ bis x5 eine -0-, -S- oder -NR18_ 

Gruppe darstellt und, 

falls A Oder B eine -CR13=CR14 -Gruppe darstellt, -Xl-x2-x3- 
oder -Xl-x5-x4- keine >N-CO-N (y1-y2-y3 ) -Gruppe darstellen. 

und der kurzeste Abstand zwischen dem Rest und dem Stick- 
stoffatom des Azepinteils mindestens 11 Bindungen betragt. 
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wobei, soweit nichts anderes erwahnt vmrde, 

unter den be i der Definition der vorstehenden Reste erwahnten 
Arylteilen eine Phenylgruppe . die jeweils durch r25 monosubsti- 
tuiert, durch r26 mono-, di- oder trisubstituiert oder durch 
r25 monosubstituiert und zusatzlich durch r26 mono- oder disub- 
stituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder ver- 
schieden sein konnen und 

r25 eine Cyano- , Aminocarbonyl - , Alkylaminocarbonyl- , Di- 
alkylaminocarbonyl-, Alkylcarbonyl - , Alkylsulf enyl- , Alkyl- 
sulfinyl-, Alkylsulf onyl- oder Trif luormethylgruppe und 

r26 eine Alkyl-, Hydroxy- oder Alkoxygruppe , ein Fluor-, 
Chlor-, Brom- oder Jodatom darstellen, wobei zwei Reste r26 so- 
fem diese an benachbarte Kohlenstof f atome gebunden sind, auch 
eine Alkylengruppe mit 3 bis 6 Kohlenstof fatomen, eine 1,3-Bu- 
tadien-1.4-diylengruppe oder eine Methylendioxygruppe dar- 
stellen konnen, 

unter den bei der Definition der vorstehenden Reste erwahnten 
Arylenteilen eine Phenylengruppe, die jeweils durch r25 mono- 
substituiert, durch r26 mono- oder disubstituiert oder durch 
r25 monosubstituiert und zusatzlich durch r26 monosubstituiert 
sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein 
konnen und wie vorstehend erwthnt definiert sind, 

sowie, soweit nichts anderes erwahnt wurde,, 

die vorstehend erwahnten Alkyl-, Alkylen- oder Alkoxyteile je- 
weils 1 bis 3 Kohlenstof f atome enthalten konnen, und jedes Koh- 
lenstoffatom in den vorstehend erwahnten Alkylen- und Cycloal- 
kylenteilen hochstens mit einem Heteroatom verknxipft ist . 



insbesonere diejenigen Verbindungen, in denen 
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r1 ein Waserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlen- 
stoffatomen, eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 7 Kohlenstof f ato- 
men oder eine Alkenylgruppe mit mit 3 bis 6 Kohlenstof fatomen, 

eine Alkylgruppe, die durch eine Hydroxy-, Alkoxy-, Carboxy-, 
Alkoxycarbonyl- , Aminocarbonyl - , Alkylaminocarbonyl- , Dialkyl- 
aminocarbonyl- oder Arylgruppe ocler durch eine Cycloalkylgruppe 
mit 3 bis 7 Kohlenstof fatomen substituiert ist, 

eine Carbonylgruppe , die durch ein Wassers toff atom, durch eine 
Methyl-, Trif luormethyl-, Alkoxy-, Arylmethoxy- oder r10-co-O- 
(r11cr12) _o-Gruppe s\ibstituiert ist, wobei 

rIO eine Alkylgruppe, 

r11 ein Wasserstof f atom oder eine Alkylgruppe und 
r12 ein Wasserstof f atom darstellen, 

r2 bis r5, die gleich oder verschieden sein konnen, Wasser- 
stof fat ome, Alkyl- Oder Arylalkylgruppen oder 

r2 und R'* zusammen und/oder R^ und R^ zusammen jeweils weitere 
Kohlenstof f -Kohlenstof f-Bindung, 

A und B, die gleich oder verschieden sein kSnnen, jeweils eine 
-0-, -S-, -N=, =CR15- Oder -NRl^-Gruppe oder einer der Reste A 
Oder B auch eine -CRl3=CRl*-Gruppe, wobei 

einer der Reste R^^ oder R^* ein Wasserstof f- , Fluor-, Chlor- 
oder Bromatom, eine Alkyl-, Hydroxy-, Alkoxy-, Trif luormethyl- , 
Alkylsulfenyl-, Alkylsulf inyl- , Alkylsulfonyl- , Nitro-, Amino-, 
Alkylamino-, Dialkylamino- .oder Alkylcarbonaminogruppen und 

der andere der Reste R^^ oder R^* ein Wasserstof f atom, 

r15 ein Wasserstof f atom, eine Alkyl-, Hydroxy- oder Alkoxy- 
gruppe und 
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r16 ein Wasserstof f atom, eine Alkyl- oder Arylalkylgruppe dar- 

stellen, 

eine >C= oder >N- Gruppe, 

x2 und x5, die gleich oder verschieden sein konnen, eine 
_Cr17=, -0-, -S-, -N=, -NR18-, -co- Oder - (R^^crI 8) -Gruppe, wo- 
bei 

r17 ein Was serstoff atom oder eine Alkylgruppe und 

r18 ein Wasserstof f atom, eine Alkyl- oder Arylalkylgruppe dar- 

stellen, 

einer der Reste x3 Oder X* eine y3-y2-y1-C< oder y3-Y2.Yl-N< 
Gruppe, wobei 

Y^- eine Alkylengruppe , 

eine Arylengruppe, 

eine gegebenenf alls durch eine oder zwei Alkylgruppen substitu- 
ierte Pyridinylen- , Pyriraidinylen- , Pyrazinylen- oder Pyrida- 
zinylengruppe , 

eine gegebenenf alls durch eine oder zwei Alkylgruppen substitu- 
ierte Cycloalkylengruppe mit 4 bis 7 Kohlenstof f atomen, 

eine gegebenenf alls durch eine oder zwei Alkylgruppen substitu- 
ierte Cycloalkylengruppe mit 5 bis 7 Kohlenstof f atomen, in der 
eine >CH-Einheit durch ein Stickstof f atom ersetzt ist. wobei 
aufierdem in den vorstehend erwahnten 5- bis 7-gliedrigen Ringen 
jeweils eine zu einem Stickstof f atom benachbarte Methylengruppe 
durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, 

Oder, wenn y2 eine cyclische Iminogruppe darstellt, auch eine 
Carbonylalkylengruppe, wobei die Carbonylgruppe jeweils an das 
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Stickstdf fatom der cyclischen Iminogruppe der Gruppe y2 gefun- 
den isc, 

y2 eine Bindung, 

eine Alkylengruppe, die durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 6. Koh 
lenstof fatomen, durch eine Amino-, Aryl-, Alkylamino- , Dialkyl 
amino-, HNR21-_.oder N- (Alkyl) -Nr21 -Gruppe substituiert sein 
kann , wobei 

r21 eine Alkylcarbonyl- oder Alkylsulfonyl gruppe mit jeweils 1 
bis 6 Kohlenstoffatoraen im Alkylteil, eine Alkyloxycarbonyl- 
gruppe mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstof fatomen, eine Cycloal- 
kylcarbonyl- oder Cycloalkylsulf onylgruppe mit jeweils 5 bis 7 
Kohlenstof fatomen im Cycloalkylteil , eine Arylalkylcarbonyl- , 
Arylalkylsulfonyl- , Arylalkoxycarbonyl- , Arylcarbonyl - oder 
Aryl sulf onylgruppe darstellt, 

eine Alkenylengruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoff atomen, 
eine Arylengiruppe , 

eine gegebenenf alls durch eine oder zwei Alkylgruppen substi- 
tuierte Pyridinylen- , Pyrimidinylen- , Pyrazinylen- oder Pyri- 

dazinylengruppe , 

eine gegebenenf alls durch eine oder zwei Alkylgruppen substi- 
tuierte Cycloalkylengruppe mit 5 bis 7 Kohlenstof fatomen, in 
der eine >CH-Einheit durch ein Stickstof fatom, welches mit ei- 
nem Kohlenstof fatom des Restes verknupft ist, ersetzt ist, 

eine gegebenenf alls durch eine oder zwei Alkylgruppen substitu 
ierce Cycloalkylengruppe mit 4 bis 7 Kohlenstoffatoraen im Cy- 
cloalkylenteil , 

Oder auch eine uber den Rest W mit dem Rest verknQpfte Al- 
kylengruppe, in der W ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, eine 
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Sulfinyl-, Sulfonyl-, -NH-, -Nr20-co- oder -C0-NR20-Gruppe dar- 
scellt, wobei 

r20 ein Wasserstof fatom oder eine Alkylgruppe darstellt und die 
Alkylengruppe zusatzlich durch eine Alkylgruppe rait 1 bis 6 
Kohlenstoffatomen, durch eine Amino-, Aryl-, Alkylamino- , Dial- 
kylamino-, -HNR^l- oder N- (Alkyl) -NR21-Gruppe substituiert sein 
kann, wobei das Heteroatom des zusatzlichen Siibstituenten durch 
mindestens 2 Kohlenstof f atome von einem Heteroatom des Restes W 
getrennt ist und r21 wie vorstehend definiert ist, und 

y3 eine Carbonylgruppe , die durch eine Hydroaey-, Alkoxy-, Aryl- 
alkoxy- oder R22o-Gruppe substituiert ist, wobei 

r22 eine Cycloalkylgruppe mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen oder 
eine Cycloalkylalkylgruppe mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen im Cy- 
cloalkylteil darstellt, 

eine Phosphono-, 0-Alkylphosphono- oder R23_o-CHR24-o-CO-Gruppe 
darstellen, wobei 

r23 eine Alkyl-, Alkoxy-, Cydoal^yl- oder Cycloalkoxygruppe 
mit jeweils 5 bis 7 Kohlenstoffatomen im Cycloalkylteil und 

r24 ein Wasserstof fatom oder eine Alkylgruppe darstellen, 

und der andere der Reste oder X* eine -CR^'^=, -0-, -S-, =N-, 
-NrIS- Oder - (r17cr18) -Gruppe bedeuten, wobei R^'^ und R^^ yrie 
eingangs definiert sind, mit der MaSgabe dafi 

das im Ring befindliche Atom von mindestens zwei der Reste 
bis x5 ein Kohlenstof fatom ist, 

maximal einer der Reste x2 bis X^ eine -O- , -S- oder -Nr18. 
Gruppe darstellt und, 

falls A Oder B eine -Cr13=cr^* -Gruppe darstellt, -X^-x2-x3- 
oder -Xl-x5-x4- keine >N-CO-N(y1-y2-y3) -Gruppe darstellen. 
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und der kurzeste Abstand zwischen dem Rest und dem Stick- 
stoffatom des Azepinteils mindestens 11 Bindungen betragt, 

wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, 

unter den bei der Definition der vorstehenden Reste erwahnten 
Arylteilen eine Phenylgruppe , die jeweils durch r25 monosubsti- 
tuiert, durch r26 mono-, di- oder trisxibstituiert oder durch 
r25 monosubstituiert und zusatzlich durch r2S mono- oder di- 
substituiert sein Jcann, wobei die Substituenten gleich oder 
verschieden sein konnen und 

r25 eine Cyano-, Aminocarbonyl- , Alkylaminocarbonyl- , Dialkyl- 
aminocarbonyl - , Alkylcarbonyl- , Alkylsulfenyl- , Alkylsulf inyl-, 
Alkylsulfonyl- oder Trif luormethylgruppe und 

r26 eine Alkyl-, Hydroxy- oder Alkoxygruppe , ein Fluor-, Chlorr 
Oder Bromatom darscellen, wobei zwei Reste r26 sofem diese an 
benachbarte Kohlenstof fatome gebunden sind, auch eine Alkylen- 
gruppe mit 3 oder 4 Kohlenstof fat omen, eine i, 3-Butadien- 
l,4-diylengruppe Oder eine Methylendioxygruppe darstellen 
k6nnen , 

unter den bei der Definition der vorstehenden Reste erwahnten 
Arylenteilen eine Phenylengruppe, die jeweils durch r25 mono- 
substituiert, durch r26 mono- oder disubstituiert oder durch 
r25 monosubstituiert und zusatzlich durch r2S monosubstituiert 
sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein 
konnen und wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

zu verstehen ist, sowie, soweit nichts anderes erwahnt wurde, 
die vorstehend erwahnten Alkyl-, Alkylen- oder Alkoxyteile je- 
weils 1 bis 3 Kohlenstof fatome enthalten konnen, und jedes Koh- 
lenstoffatom in den vorstehend erwahnten Alkylen- und Cycloal- 
kylenteilen hochstens mit einem Heteroatom verkniipft ist, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere und Salze. 
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Besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel I sind 
diejenigen, in denen 

r1 ein Waserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlen- 
stoffatomen, eine Allyl-, Cycloprpylmethyl- oder Benzylgruppe , 

r2, r3 und bis R^ jeweils ein Wasserstof f atom, 

r4 und r5, die gleich oder verschieden sein k6nnen, Wasser- 
stoffatome oder Alkylgruppen, 

A eine -N- oder .-CH=CRl*-Gruppe, wobei 

r14 ein Wasserstof f- . Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Al- 
kyl-, Hydroxy-, Alkoxy-, Trif luormethyl- , Alkylsulfenyl- , Al- 
kylsulfinyl-, Alkylsulfonyl- , Nitro-. Amino-. Alkylamino- oder 
Dialkylaminogruppen darstellt, 

B eine -0-, -S-, -CH- oder -NR^S-Gruppe, wobei 

r16 ein Wasserstof f atom oder eine Alkylgruppe darstellt, 

Xl eine >C= oder >N- Gruppe, 

x2 und x5, die gleich oder verschieden sein kSnnen, eine. 
.Cr17=, -0-, -S-, -No, -CO- Oder - (rI^crIB) -Gruppe, wobei 

r17 ein Wasserstof f atom oder eine Alkylgruppe und 

r18 ein Wasserstoffatom, eine Alkyl- oder Phenylalkylgruppe 
darstellen, 



einer der Reste x3 oder X* eine Y3-Y2-yl-C< oder y3-Y2-Yl-N< 
Gruppe, wobei 
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eine gegebenfalls durch ein Wasserscof f - , Fluor-, Chlor- 
oder Bromatom oder durch eine Alkoxygruppe substituierte 
Phenyl engruppe oder eine Cyclohexylengruppe, 

y2 eine Alkylen- oder Alkylenoxygruppe , wobei das Sauerstoff- 
atom mit verknupft ist, und 

y3 eine Carbonylgruppe, die durch eine Hydroxy- oder Alkoxy- 
gruppe substituiert ist, darstellen, 

und der andere der Reste oder eine -CR^'^=, -0-, -S-, -N=, 
-NR18- Oder - (rI^crIS) -Gruppe, wobei R^'^ und R^^ wie eingangs 
definiert sind, mit der Mafigabe bedeuten, dafi 

das im Ring befindliche Atom von mindestens zwei der Reste X^ 
bis x5 ein Kohlenstof f atom ist, 

maximal einer der Reste x2 bis x5 eine -0-, -S- oder -NR18. 
Gruppe darstellt und, 

falls A Oder B eine -CH=CR1* -Gruppe darstellt, -Xl-x2-x3- oder 
.Xl-x5-x4- keine >N-CO-N(y1-y2-y3) -Gruppe darstellen, 

und der kiirzeste Abstand zwischen dem Rest Y^ und dem Stick- 
stoffatora des Azepinteils mindestens 11 Bindungen betragt, 

wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend er- 
wahnten Alkyl-, Alkylen- oder Alkoxyteile jeweils l bis 3 Koh- 
lenstof fatome enthalten kSnnen, und jedes Kohlenstof f atom in 
den vorstehend erwahnten Alkylen- und Cycloalkylenteilen hdch- 
stens mit einem Heteroatom verknupft ist, 

deren Tautomere, deren Stereoisoraere und Salze. 

Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel I 
sind diejenigen, in denen 

r1 ein Wasserstof fatom, eine Methyl- oder Benzylgruppe , 
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r2 bis r5 jeweils ein Wasserstof f atom, 
A eine -N= oder -CH=CH-Gruppe, 
B eine -0-, -S- oder =CH-Gruppe, 
eine >C= oder >N- Gruppe , 

x2 eine -O- , -S-, -N= oder -CO-Gruppe, 

X3 eine y3-y2-y1-C< oder y3-y2-y1-N< Gruppe, wobei 

Y^ eine Phenylen- cder Cyclohexylengruppe , 

y2 eine Alkylengruppe mit 1 bis 3 Kohlenstof fatomen und 

y3 eine Carbonylgruppe , die durch eine Hydroxy- oder Alkoxy- 
gruppe mit 1 bis 3 Kohlenstof fatomen sxibstituiert ist, darstel- 
len, 

X* eine -O- , -S-, -NH-, -NCH3-, -N-, -CH= oder -CH2-Gruppe und 

x5 eine -CH=, -0-, -S-, -N= oder -CH2-Gruppe bedeuten, 

das im Ring befindliche Atom von mindestens zwei der Reste X^ 
bis x5 ein Kohlenstof f atom ist,. 

maximal einer der Reste x2 bis x5 eine -0-, -S-, -NH- oder 
-NCH3 -Gruppe darstellt und, 

falls A eine -CH=CH-Gruppe darstellt, -Xl-x2-x3- keine 
>N-CO-N(y1-y2-y3) -Gruppe darstellt, 

und der kurzeste Abstand zwischen dem Rest Y^ und dem Stick- 
stoffatom des Azepinteils mindestens 11 Bindungen betragt, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere und Salze. 
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Erf indungsgemaS erhalt man die neuen Verbindungen der allgemei- 
nen Formel I beispielsweise nach folgenden Verfahren: 

a) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
in der wie eingangs definiert ist und eine Carboxylgruppe 
darstellt. oder wie eingangs definiert ist und r1 ein Wasser- 
stoffatom darsrellt : 

Oberfuhrung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




, (II) 



in der 

A, B, r1 bis r9 \md bis mit der Mafigabe wie eingangs de- 
finiert sind, dafi Y^ wie eingeuigs definiert ist und einen 
mittels Hydrolyse, Behandeln mit einer Saure oder Base, Ther- 
molyse oder Hydrogenolyse abspaltbaren Schutzrest fur eine Imi- 
nogruppe oder 

r1 wie eingangs definiert ist und eine mittels Hydrolyse, 
Behandeln mit einer SSure oder Base, Thermolyse oder Hydrogeno- 
lyse in eine Carboxylgruppe fiberfuhrbare Gruppe bedeutet, 

in eine Verbindung der allgemeinen Formel I , in der R^ wie ein- 
gangs definiert ist und Y^ eine Carboxylgruppe darstellt oder 
y3 wie eingangs definiert ist und R^ ein Wasserstof f atom dar- 
stellt. 

Beispielsweise konnen funktionelle Derivate der Carboxylgruppe 
wie deren unsubstituierte oder substituierte Amide, Ester, 
Thioester, Trimethylsilylester, Orthoescer, Iminoester, Amidine 
Oder Anhydride, oder die Nitrilgruppe mittels Hydrolyse in eine 
Carboxylgruppe , 
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Ester mit tertiaren Alkoholen, z.B. der tert . Butylester, mit- 
cels Behandlung mit einer Saure oder Thermolyse in eine Car- 
boxylgruppe und 

Ester mit Aralkanolen, z.B. der Benzylester, mittels Hydrogeno- 
lyse in eine Carboxylgruppe sowie 

funktionelle Derivate der Iminogruppe wie deren Formyl-, Ace- 
tyl-, Trifluoracetyl- , Ethoxycarbonyl- , tert .But oxycarbonyl- 
oder Benzyloxycarbonylderivate mittels Hydrolyse und 

Benzyloxycarbonyl - , Benzyl-, Methoxybenzyl- oder 2,4-Di- 
methoxybenzylderivate mittels Hydrogenolyse in die entspre- 
chenden Iminoverbindungen ubergefuhrt warden. 

Die Hydrolyse wird zweckmafiigerweise entweder in Gegenwart ei- 
ner Saure wie Salzsaure, Schwef elsaure, PhosphorsSure , Essig- 
sSure, Trichloressigsaure, Trif luoressigsaure oder deren Gemi- 
sche Oder in Gegenwart einer Base wie Lithiumhydroxid, Natriura- 
hydroxid oder Kaliumhydroxid in einem geeigneten Losungsmittel 
wie Wasser, Wasser /Methanol, Wasser/Ethanol , Wasser/Isopropa- 
nol. Methanol, Ethanol, Wasser /Tetrahydrofuran oder Wasser /Di- 
oxan bei Temperaturen zwischen -10 und 120''C, z.B. bei Terape- 
raturen zwischen Raumtemperatur und der Siedetemperatur des Re- 
aktionsgemisches, durchgef uhrt . 

Unter den vorstehend erwahnten 'Reaktionsbedingungen konnen ge- 
gebenenfalls vorhandene N-Acylamino- oder N-Acylirainogruppen 
wie eine N-Trif luoracetylirainogruppe in die entsprechenden 
Amino- oder Irainogruppen ubergefuhrt werden. AuSerdem konnen 
gegebenenfalls vorhandene alkoholische Hydroxygruppen bei der 
Behandlung mit einer organischen Saure wie Trichloressigsaure 
Oder Trif luoressigsaure gleichzeitig in eine entsprechende 
Acyloxygruppe wie die Trif luoracetoxygruppe ubergefuhrt werden. 

Bedeutet in einer Verbindung der Formel II eine Cyano- oder 
Aminocarbonylgruppe , so konnen diese Gruppen auch mit einem Ni- 
trit, z.B. Natriumnitrit, in Gegenwart einer Saure wie Schwe- 
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felsaure, wobei diese zweckmaSigerweise gleichzeitig als L6- 
sungsmittel verwendet wird, bei Temperacuren zwischen 0 und 
SO'C in die Carboxylgruppe ubergefuhrt werden. 

Bedeutet und/oder r1 in einer Verbindung der Fortnel II bei- 
spielsweise die tert. Butyloxycarbonylgruppe , so kann die tert. 
Butylgruppe auch durch Behandlung mit einer SSure wie Trifluor- 
essigsaure, Ameisensaure, p-Toluolsulf onsaure, Schwef elsaure, 
Salzsaure, PhosphorsSure oder PolyphosphorsSure gegebenenfalls 
in einem inerten LSsungsmittel wie Methylenchlorid, Chloroform, 
Benzol, Toluol, Diethylether. Tetrahydrofuran oder Dioxan vor- 
zugsweise bei Temperaturen zwischen -10 und 120»C, z.B. bei 
Temperaturen zwischen 0 und 60»C, oder auch thermisch gegebe- 
nenfalls in einem inerten Losungsmittel wie Methylenchlorid, 
Chloroform, Benzol, Toluol, Tetrahydrofuran oder Dioxan und 
vorzugsweise in Gegenwart einer katalytischen Menge einer saure 
wie p-Toluolsulf onsaure, Schwef elsaure , Phosphorsaure oder Po- 
lyphosphorsaure vorzugsweise bei der Siedetemperatur des ver- 
wendet en Losungsmittels, z.B. bei Temperaturen zwischen 40 und 
120''C, abgespalten werden. Bei den vorstehend erwahnten Reakti- 
onsbedigungen konnen gegebenenfalls vorhandene N-tert .Butyl - 
oxycarbonylamino- oder N-tert .Butyloxycarbonyliminogruppen in 
die entsprechenden Amino- oder Iminogruppen ubergefuhrt werden. 

Bedeutet y3 und/oder r1 in einer Verbindung der Formel II bei- 
spielsweise die Benzyloxycarbonylgruppe, so kann die Benzyl- 
gruppe auch hydrogenolytisch in Gegenwart eines Hydrierungska- 
talysators wie Palladium/Kohle in einem geeigneten Losungsmit- 
tel wie Methanol, Ethanol, Ethanol/Wasser . Eisessig, Essig- 
saureethylester, Dioxan oder Dimethyl formamid vorzugsweise bei 
Temperaturen zwischen 0 und 50»C, z.B. bei Raumtemperatur , und 
einem Wasserstof fdruck von 1 bis 5 bar abgespalten werden. Bei 
der Hydrogenolyse kSnnen gleichzeitig andere Reste, z.B. eine 
Nitrogruppe in eine Aminogruppe, eine Benzyloxygruppe in eine 
Hydroxygruppe und eine N-Benzylaraino- , N-Benzylimino- , 
N-Benzyloxycarbonylamino- oder N- Benzyl oxycarbonyliminogruppe 
in eine entsprechende Amino- oder Iminogruppe iibergefiihrt wer- 



den 
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b) Zur Herscellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
in der mit Ausnahme des Wasserstoff atoms wie eingangs defi- 
niert isc und/oder einer der Reste x2, oder eine -Nr18- 
Gruppe, in der R^^ eine Alkylgruppe rait 1 bis 6 Kohlenstoff- 
atomen oder eine Arylalkylgruppe darstellt. bedeutet: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



in der 

A, B, r1 bis r9 und bis x5 mit der Mafigabe wie eingangs de- 
finiert sind, daS R^ ein Wasserstof fatora und/oder mindestena 
einer der Reste x2, X^ oder x5 eine -NH-Gruppe darstellt, 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 



in der 

Ra mit Ausnahme des Wasserstoffatoms die fur R^ eingangs er- 
wahnten Bedeutungen besitzt und 

zl eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z.B. 
ein Chlor-, Brora- oder Jodatora, oder eine Sulf onsaureestergrup- 
pe, z.B. eine Methansulfonyloxy- oder p-Toluolsulf onyloxygrup- 
pe , Oder 

zusammen mit einera benachbarten Wasserstof fatora des Restes 
R* ein Sauerstof f atom bedeuten. 

Die Alkylierung mit einer Verbindung der Formel IV, in der 
eine nukleophile Austrittsgruppe darstellt, wird zweckmSSiger- 
weise in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, Tetrahydrofu- 
ran, Dioxan, Dimethylsulf oxid oder Dimethyl formamid gegebenen- 




, (III) 



Zl - R* 



, (IV) 
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falls in Gegenwart einer Base wie Natriumcarbonat , Kaliumcarbo- 
nat Oder Natronlauge oder in Gegenwart einer tertiaren organi- 
schen Base wie N-Ethyl-diisopropylamin oder N-Methyl-morpholin, 
welche gleichzeitig als Losungsmictel dienen konnen, bei Tempe- 
raturen zwischen -30 und ISCC, vorzugsweise jedoch bei Tempe- 
raturen zwischen 20 und 120"C, durchgefihrt . 

Die reduktive ^kylierung mit einer Carbonylverbindung der all- 
gemeinen Formel IV wird in Gegenwart eines komplexen Metallhy- 
drids wie Natriumbbrhydrid, Lithiumborhydrid oder Natriumcyan- 
borhydrid zweckmSSigerweise bei einem pH-Wert von 6-7 und bei 
Raumteraperatur oder in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators , 
z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart von Pal ladium/ Kohl e, bei ei- 
nem Wasserstoffdruck 1 bis 5 bar durchgef uhrt . Die Methylierung 
wird jedoch vorzugsweise in Gegenwart von Ameisensaure als Re- 
duktionsmittel bei erh6hten Temperaturen, z. B. bei Temperatu- 
ren zwischen 60 und 120»C, durchgef CLhrt . 

c) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
in der eine Carbonylgruppe , die durch eine Alkoxygruppe mit 
1 bis 8 Kohlenstoffatomen, durch eine Arylalkoxygruppe oder 
durch eine R22o-Gruppe substituiert ist, wobei r22 wie eingangs 
definiert ist: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



in der 

A, B, r1 bis r9 und bis x5 mit der MaSgabe wie eingangs de- 
finiert sind, daS eine Carboxylgruppe darstellt, oder deren 
Ester 
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mit einera Alkohol der allgemeinen Forroel 

KO - • (VI) 

in der 

Rb die fur r22 eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt sowie ei- 
ne Alkylgruppe mit 1 bis 8 Kohlenstof f atomen oder eine Arylal- 
kylgruppe, in welcher der Arylteil wie eingangs erw^hnt defi- 
niert ist und der Alkylteil 1 bis 3 Kohlenstof fatome enthalten 
kann, darstellt. 

Die Umsetzung einer Carbonsaure der allgemeinen Formel V wird 
gegebenenfalls in einem Losungsmittel oder Ldsungsmittelgemisch 
wie Methylenchlorid, Diraethylf ormamid, " Benzol . Toluol. Chlor- 
benzol, Tetrahydrofuran, Benzol /Tetrahydrofuran oder Dioxan 
Oder besonders vorteilhaft in einem entsprechenden Alkohol der 
allgemeinen Formel VI gegebenenfalls in Gegenwart einer Siure 
wie Salzsaure oder in Gegenwart eines wasserentziehenden Mit- 
tels, z.B. in Gegenwart von Chlorameisensaureisobutylester, Or- 
thokohlensauretetraethylester. Orthoessigsauretrimethylester, 
2,2-Dimethoxypropan, Tetramethoxysilan. Thionylchlorid. Trime- 
thylchlorsilan, Schwef elsaure, Methansulf onsaure, p-Toluolsul- 
fonsaure, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid , N,N'-Dicyclo- 
hexylcarbodiimid, N,N' -Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxy- 
succinimid, N,N' -Dicyclohexylcarbodiimid/l-Hydroxy-benztriazol, 
N,N'-Carbonyldiiraidazol oder Triphenylphosphin/Tetrachlorkoh- 
lenstoff , und gegebenenfalls unter Zusatz einer Base wie Pyri- 
din, 4-Dimethylaminopyridin oder Triethylamin zweckmafiigerweise 
be i Temper at uren zwischen 0 und 150«C, vorzugsweise bei Tempe- 
raturen zwischen 0 und lOO'C, durchgef uhrt . 

Die Umsetzung einer entsprechende Alkoxycarbonylverbindung der 
allgemeinen Formel V mit einem Alkohol der allgemeinen Formel 
VI wird vorzugsweise in einera entsprechenden Alkohol als L6- 
sungsmittel gegebenenfalls in Gegenwart eines weiteren Losungs- 
mittels wie Methylenchlorid oder Ether vorzugsweise in Gegen- 
wart einer Saure wie Salzsaure bei Temperaturen zwischen 0 und 
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ISO'C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 50 und lOO'C, 
durchgefiihrc. 

d) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
in der eine Carbonylgruppe darstellt, die durch eine Alkoxy- 
gruppe mit 1 bis 8 Kohlenstof f atomen, durch eine Arylalkoxy- 
gruppe, in der der Arylteil wie eingangs erwahnt definiert ist 
und der Alkoxyteil 1 bis 4 Kohlenstof fatome enthalten kann, 
durch eine r22o- oder R23co-0-CHR2*-0-Gruppe substituiert ist. 
wobei r22 bis r24 wie eingangs definiert sind: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 

r3 t r5 



in der 

A, B, Rl bis R^ und bis x5 mit der Mafigabe wie eingangs de- 
finiert sind, daS eine Carboxylgruppe darstellt, 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

z2 - Rb , (VIII) 



in der 

Rb eine Alkylgruppe rait 1 bis 8 Kohlenstof f atomen, eine Arylal- 

kylgruppe, in der der Arylteil wie eingangs erwahnt definiert 
ist und der Alkylteil 1 bis 3 Kohlenstof fatome enthalten kann, 
eine r22- oder r23co-0-CHr24 -cruppe , wobei r22 bis r24 wie 
eingangs erwahnt definiert sind, und 

Z2 eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom oder 
eine Sulf onsaureestergruppe , z. B. ein Chlor- oder Bromatom, 
eine Methansulf onyloxy- oder p-Toluolsulf onyloxygruppe , bedeu- 
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Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Me- 
thylenchlorid, Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethylsulf oxid oder 
Dimethyl formamid gegebenenf alls in Gegenwart eines Reaktionsbe- 
schleunigers wie Natrium- oder Kaliumjodid und vorzugsweise in 
Gegenwart einer Base wie Natriumkarbonat , Kaliumkarbonat oder 
Natronlauge oder in Gegenwart einer tertiaren organischen Base 
wie N-Ethyl-diisopropylamin oderN-Methyl-morpholin, welche 
gleichzeitig auch als Ldsungsmittel dienen konnen, oder gegebe- 
nenfalls in Gegenwart von Silberkarbonat oder Silberoxid bei 
Temperaturen zwischen -30 vmd lOO'C, vorzugsweise jedoch bei 
Temperaturen zwischen -10 und 80-C, durchgef uhrt . 

e) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
in der ein Sticks toff atom, x2 eine Carbonylgruppe , x3 eine 
Y3.y2.Yl-N< Gruppe, X* und x5 jeweils eine -R^-'^CH- Gruppe dar- 

stellen: 

Hydrierung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




, (IX) 



in der 

A, B und r1 bis R^ wie eingangs definiert sind, 

Xl ein Stickstoffatom, x2 eine Carbonylgruppe, X^ eine 

y3.y2-y1-N< Gruppe, X^ und x5 jeweils eine -r17c= Gruppe dar- 

stellen. 

Die Hydrierung wird vorzugsweise in einem geeigneten Losungs- 
mittel wie Methanol, Methanol/Wasser , Essigsaure, Essigester, 
Ethanol, Ether, Tetrahydrofuran, Dioxan oder Dimethylf ormamid 
mit wasserstoff in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators wi€ 
Raney-Nickel, Platin, Platindioxid. Rhodium oder Palladium/ - 
Kohle gegebenenfalls unter Zusatz einer SSure wie Salzsaure bt 
Temperaturen zwischen 0 und 100»C, vorzugsweise bei Temperatu- 
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ren zwischen 20 und 80»C, durchgef uhrt . Hierbei konnen gegebe- 
nenfalls in einer Verbindung der allgemeinen Formel IX vorhan- • 
dene gegebenenf alls substituierte Alkenylengruppen in gegebe- 
nenfalls substituierte Alkylengruppen ubergefuhrt werden. 

f) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
in der X^ eine >C= Gruppe. x2 eiri Stickstof f atom. x3 eine 
y3.y2.y1-C< Gruppe, X* ein Schwefelatom und x5 eine -CRl = 
Gruppe darstellen: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 
r3 

in der 

A. B, Rl bis r9 und R^^ wie eingangs definiert sind und 
Z3 eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom oder 
eine Sulfonsaureestergruppe. 2. B, ein Chlor- oder Bromatom, 
• eine Methansulf onyloxy- oder p-Toluolsulfonyloxygruppe. bedeu- 
tet, 

rait einer Verbindung der allgemeinen Formel 

H2N-CS-Y1-y2-y3 • ^^D 

in der 

bis y3 wie eingangs definiert sind. 

Die umsetzung wird zweckmaSigerweise in einem Losungsmittel wie 
wasser, Aceton, Ethanol. Isopropanol. Tetrahydrofuran. Dxoxan, 
Dimethylformamid oder Dimethylsulf oxid und gegebenenf alls m 
Gegenwart einer Base wie Natriumhydrogencarbonat . Natriumcarbo- 
nat. Natriumhydroxid. Kaliumhydroxid, Kaliumcarbonat , Natrium- 
amid Oder Natriumhydrid bei Temperaturen zwischen 50 und 250«»C, 
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vorzugsweise jedoch bei der Siedtemperatur des Reaktionsgemi- 
sches, durchgefahrt . 

g) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
in der ein Stickstof f atom, x2 eine Carbonylgruppe , x3 eine 
y3.y2-y1-N< Gruppe, X* xind \and x5 jeweils eine -CR1''= Gruppe 
darstellen: 

Cyclisierung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



in der 

A, B, r1 bis r9, bis und R^^ v/ie eingangs definiert sind 
und 

und z5, die gleich oder verschieden sein konnen, nukleophile 
Austrittsgruppen wie Alkoxygruppen mit jeweils 1 bis 3 Kohlen- 
stoffatomem oder 

Z* und Z5 zusammen eine Alkylendioxygruppe mit 2 oder 3 Kohlen- 
stoffatomem bedeuten. 

Die Umsetzung wird zweckmaSigerweise in einem Losungsmittel wie 
Wasser, Aceton, Ethanol, Isopropanol, Tetrahydrof uran, Dioxan, 
Dimechylformamid oder Dimethyl sulfoxid und gegebenenf alls in 
Gegenwarc eines Salzes mit einer tertiaren organischen Base wie 
Pyridin-hydrochlorid oder ohne Losungsmittel bei erhohten Tem- 
peraturen, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 50 und 200»C, 
durchgef uhrt . 

h) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
in der X^ eine >C= Gruppe, x2 ein Sauerstof f atom, X^ eine 




. (XII) 
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y3.y2-y1-C< Gruppe, und X^ jeweils ein Stickstof f atom dar- 
scellen: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 

, (XIII) 




in der 

A, B und r1 bis wie eingangs definiert sind, 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

z6-C(C-NH)-Y1-y2.y3 , (XIV) 

in der 

bis y3 wie eingangs definiert sind und 
Z6 eine nukleophile Austrittsgruppen wie eine Alkoxygruppe mit 
jeweils 1 bis 3 Kohlenstof fatomem bedeutet. und gegebenenf alls 
anschlieSende Hydrolyse. 

Die Umsetzung wird zweckmafiigerweise in einero LSsungsmittel wie 
Wasser, Aceton, Ethanol, Isopropanol, Tetrahydrof uran, Dioxan, 
Dimethyl formamid oder Dimethyl sulfoxid und gegebenenf alls in 
Gegenwart einer tertiaren organischen Base wie Pyridin, welche 
gleichzeitig als Losungsmittel dienen kann, bei erhohten Tempe- 
raturen, zweckmaSigerweise bei Temperaturen zwischen 50 und 
200 °C, vorzugsweise jedoch bei der Siedetemperatur des Reak- 
tionsgemisches , durchgef uhrt . 

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen konnen gegebenen- 
falls vorhandene reaktive Gruppen wie Hydroxy-, Carboxy- , Phos- 
phono-, 0-Alkyl-phosphono-, Amino-, Alkylamino-, Imino- oder 
Amidinogruppen wahrend der Umsetzung durch iibliche Schutzgrup- 
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pen geschutzt werden, welche nach der Utnsetzung wieder abge- 
spalten werden. 

Beispielsweise kommt als Schutzrest fur eine Hydroxygruppe die 
Trimethylsilyl-. Acetyl- Benzoyl- , tert. Butyl-. Trityl-, 
Benzyl- oder Tetrahydropyranylgruppe, 

als Schutzreste fur eine Carboxylgruppe die Trimethylsilyl-, 
Methyl-, Ethyl-", tert. Butyl-, Benzyl- oder Tetrahydropyranyl- 
gruppe , 

als Schutzreste fur eine Phosphonogruppe eine Alkylgruppe wie 
die Methyl-, Ethyl-, Isopropyl- oder n-Butylgruppe, die Phenyl- 
oder Benzylgruppe , 

als Schutzrest fur eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe 
substituierte Amidinogruppe die Benzyloxycarbonylgruppe und 

als Schutzrest f\ir eine Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe 
die Formyl-, Acetyl-, Trif luoracetyl- , Ethoxycarbonyl - , 
tert. But oxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl - , Benzyl-, Methoxyben- 
zyl- Oder 2 , 4-Dimethoxybenzylgruppe, fur die Iminogruppe zu- 
sStzlich die Methylgruppe und fur die Aminogruppe die Phthalyl- 
gruppe in Betracht. 

Die gegebenenfalls anschliefiende Abspaltung eines verwendeten 
Schutzrestes erfolgt beispielsweise hydrolytisch in einem waS- 
rigen Losungsmittel, z.B. in Wasser, Isopropanol/Wasser , Essig- 
saure/Wasser, Tetrahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser , in Ge- 
genwart einer Saure wie Trif luoressigsaure , Salzsaure oder 
Schwefelsaure oder in Gegenwart einer Alkalibase wie Natriumhy- 
droxid Oder Kaliumhydroxid oder mittels Etherspaltung, z.B. in 
Gegenwart von Jodtrimethylsilan, bei Temperaturen zwischen 0 
und 120°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und 100»C. 

Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- oder Benzyloxycar- 
bonylrestes erfolgt jedoch beispielsweise hydrogenolytisch, 
z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Palla- 
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dium/Kohle in einem Losungsmictel wie Methanol, Ethanol , Es- 
sigsaureethylescer oder Eisessig gegebenenf alls unter Zusatz 
einer Saure wie Salzsaure bei Temperaturen zwischen 0 und 
100°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 20 und 
60°C, und bei einem Wasserstof fdruck von 1 bis 7 bar, vorzugs- 
weise jedoch von 3 bis 5 bar. 

Die Abspaltung eines tert. Butyl- oder tert .Butyloxycarbonyl- 
restes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit einer SSure 
wie TrifluoressigsSure oder Salzsaure oder durch Behandlung mit 
Jodtrimethylsilan gegebenenf alls unter Verwendung eines L6- 
sungsmittels wie Methylenchlorid, Dioxan, Methanol oder Ether, 

Die Abspaltung eines Trif luoracetylrestes erfolgt vorzugsweise 
durch Behandlung mit einer Saure wie Salzsaure gegebenenf alls 
in Gegenwart eines Losungsroittels wie Essigsaure oder Methanol 
bei Temperaturen zwischen SO und 120»C oder durch Behandlung 
mit Natronlauge gegebenenf alls in Gegenwart eines Losungsmit- 
tels wie Tetrahydrofuran oder Methanol bei Temperaturen zwi- 
schen 0 und 50*>C. 

Die Abspaltung einer Methylgruppe von einer Methyl iminogruppe 
erfolgt vorzugsweise in Gegenwart von Chlorameisensaure-1- 
chloralkylestern wie chlorameisensaure-l-chlorethylester vor- 
zugsweise in Gegenwart einer Base wie l, 8-Bis- (dimethylamino) - 
naphthalin in Gegenwart eines Ldsungsmittels wie Methylenchlo- 
rid, 1,2-Dichlorethan, Toluol oder Dioxan bei Temperaturen 
zwischen 0 und 150«»C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 
20''C und der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches, und nach- 
folgender Behandlung mit einem Alkohol wie Methanol bei Tempe- 
raturen zwischen 20''C und der Siedetemperatur des verwendeten 
Alkohols . 

Die Abspaltung eines Phthalylrestes erfolgt vorzugsweise in Ge- 
genwart von Hydrazin oder eines primareh Amins wie Methylamin, 
Ethylamin oder n-Butylamin in einem Losungsmittel wie Methanol, 
Ethanol, Isopropanol, Toluol/Wasser oder Dioxan bei Tempera- 
turen zwischen 20 und SCC. 
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Die Abspaltung nur eines Alkylrestes von einer 0,0' -Dialkyl- 
phosphonogruppe erfolgt beispielsweise mit Natriumjodid in ei- 
nem Losungsmittel wie Aceton, Ethylmechylketon, Acetonitril 
Oder Dimethylformaraid bei Temperaturen zwischen 40 und 150'C, 
vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 60 und 100»C. 

Die Abspaltung beider Alkylreste von einer 0,O' -Dialkylphos- 
phonogruppe erfolgt beispielsweise mit Jodtrimethylsilan, Brom- 
trimethylsilan oder Chlortrimethylsilan/Natriumjodid in einem 
Losungsmittel wie Methylenchlorid, Chloroform oder Acetonitril 
bei Temperaturen zwischen 0»C und der Siedetemperatur des Reak- 
tionsgemisches, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 
20 und sec. 

Femer kSnnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen For- 
mel I, wie bereits eingangs erwShnt wurde, in ihre Enantiomeren 
und/oder Diastereomeren aufgetrennt warden. So konnen bei- 
spielsweise cis-/trans-Gemische in ihre cis- und trans -Isomere, 
und Verbindungen rait mindestens einem optisch aktiven Kohlen- 
stoffatom in ihre Enantiomeren aufgetrennt werden. 

So lassen sich beispielsweise die erhaltenen cis-/trans-Ge- 
mische durch Chroraatographie in ihre cis- und trans-Isomeren, 
die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I, welche in 
Racematen auftreten, nach an sich bekannten Methoden (siehe 
Allinger N. L. und Eliel E. L. in "Topics in Stereochemistry", 
Vol. 6, Wiley Interscience, 1971)) in ihre optischen Antipoden 
und Verbindungen der allgemeinen Formel I mit mindestes 2 
asymmetrischen Kohlenstof f atoraen auf Grund ihrer physikalisch- 
chemischen Unterschiede nach an sich bekannten Methoden, z.B. 
durch Chromatographic und/oder f raktionierte Kristallisation, 
in ihre Diastereomeren auftrennen, die, falls sie in racemi- 
scher Form anfallen, anschliefiend wie oben erwahnt in die 
Enantiomeren getrennt werden kdnnen. 

Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch Saulen- 
trennung an chiralen Phasen oder durch Umkristallisieren aus 
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einem optisch aktiven Losungsmittel oder durch Omsetzen mit ei 
ner, mit der racemischen Verbindung Salze oder Derivate wie 
z.B. Ester oder Amide bildenden optisch aktiven Substanz, ins- 
besondere Sauren und ihre aktivierten Derivate oder Alkohole, 
und Trennen des auf diese Weise erhaltenen diastereomeren Salz 
gemisches oder Derivates, z.B. auf Grund von verschiedenen Los 
lichkeiten, wobei aus den reinen- diastereomeren Salzen oder 
Derivaten die freien Antipoden durch Einwirkung geeigneter 
Mittel freigesetzt werden konnen. Besonders gebrauchliche, 
optisch aktive SSuren sind z.B. die D- und L-Formen von 
Weinsaure oder Dibenzoylweinsaure, Di-o-Tolylweinsaure, 
Apfelsaure, Mandelsaure, Camphersulf onsaure , Glutarainsaure , 
Asparaginsaure oder Chinasaure. Als optisch aktiver Alkohol 
kommt beispielsweise (+)- oder (-) -Menthol und als optisch 
aktiver Acylrest in Amiden beispielsweise (+)-oder (-)-Menthyl 
oxycarbonyl in Betracht. 

Desweiteren kdnnen die erhaltenen Verbindungen der Formel I in 
ihre Salze, insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung in 
ihre physiologisch vertraglichen Salze mit anorganischen oder 
organischen Sauren, ubergefuhrt werden. Als SSuren kommen 
hierfiir beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstof f saure , Schwe- 
felsaure, PhosphorsSure , Fumarsaure, Bemsteinsaure, Milch- 
saure, Zitronensaure, WeinsSure oder Maleinsaure in Betracht. 

AulSerdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der 
Formel I, falls diese eine Carboxyl-, Sulfo-, Phosphono- , 
O-Alkyl-phosphono- oder Tetrazol-5-yl-Gruppe enthalten, ge- 
wunschtenfalls anschlieSend in ihre Salze mit anorganischen 
oder organischen Basen, insbesondere fur die pharmazeutische 
Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze, uberfuh- 
ren. Als Basen kommen hierbei beispielsweise Natriumhydroxid , 
Kaliumhydroxid, Arginin, Cyclohexylamin, Ethanolamin, Dieetha- 
nolamin und Triethanolamin in Betracht. 

Die als Ausgangsstof f e verwendeten Verbindungen sind teilwei- 
se literaturbekannt oder man erhalt diese nach literaturbe- 
kannten Verfahren (siehe Beispiele) . 
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Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die neuen kondensiercen 
Azepinderivace der allgemeinen Formel I und deren Salze, ins- 
besondere deren physiologisch vertrSgliche Salze mit anorga- 
nischen oder organischen sauren oder Basen, wertvolle Eigen- 
schaften auf . So weisen die neuen Verbindungen der allgemeinen 
Formel I wertvolle pharmakologische Eigenschaften auf, neben 
einer entzundungshenunenden und den Knochenabbau heinmenden Wir-. 
kung insbesondere antithrombotische. antiaggregatorische und 
tumor- bzw. metastasenhenwnende Wirk-ungen. 

Beispielsweise wurden die Verbindungen der allgemeinen Formel 
I auf ihre biologischen Wirkungen wie folgt untersucht: 

1. Hemmung der Bindung von ^H-BIBU 52 an Humanthrombozyten : 

Eine Suspenision von Humanthrombozyten in Plasma wird mit 
3H-BIBU 52 [= (3S,5S)-5-[(4'-Amidino-4-biphenylyl)oxymethyl]- 
3-t{carboxy)methyl]-2.pyrrolidinon[3-3H-4-biphenylyl]], das den 
literaturbekannten Liganden 125j.Fibrinogen ersetzt, (siehe 
DE-A-4,214.245) und verschiedenen Konzentrationen der zu te- 
stenden Substanz inkubiert. Der freie und gebundene Ligand wird 
durch Zentrifugation getrennt und durch SzintillationszShlung 
quantitativ bestimmt. Aus den MeSwerten wird die Hemmung der 
3H-BIBU 52-Bindung durch die Testsubstanz bestimmt. 

Hierzu wird aus einer Antikubitalvene Spenderblut entnommen und 
mit Trinatriumzitrat antikoaguliert (Endkonzentration 13 mM) . 
Das Blut wird 10 Minuten bei 170 x g zentrifugiert und das 
uberstehende plattchenreiche Plasma (PR?) abgenommen. Das Rest- 
blut wird zur Gewinnung von Plasma nocheinmal scharf abzentri- 
fugiert. Das PRP wird mit autologem Plasma 1:10 verdCinnt. 750 
ill werden mit 50 nl physiologischer KochsalzlSsung, 100 ^l 
Testsubstanzlosung, 50 jil l^C-Sucrose (3.700 Bq) und 50 ^l 
3H-B1BU 52 (Endkonzentration: 5 nM) bei Raumtemperatur 20 Minu- 
ten inkubiert. Zur Messung der unspezif ischen Bindung wird an- 
stelle der Testsubstanz 5 nl BIBU 52 (Endkonzentration: 3 0 nM) 
eingesetzt. Die Proben werden 20 Sekunden bei 10000 x g zentri- 
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fugiert und der Uberstand abgezogen. 100 nl hiervon werden zur 
Bestimmung des freien Liganden gemessen. Das Pellet wird in 
500 ill 0,2N NaOH gelost, 450 \il werden mit 2 ml Szintillator 
und 25 nl 5N HCl versetzt und gemessen. Das ira Pellet noch 
verbliebene Restplasma wird aus dem l^C-Gehalt bestinunt, der 
gebundene Ligand aus der 3H-Messung. Nach Abzug der unspezi- 
fischen Bindung wird die Pelletaktivitat gegen die Konzentra- 
tion der Testsubstanz aufgetragen und die Konzentration fiir 
eine 50%ige Hemmung der Bindung erraittelt. 

2. Antithrombotische Wirkung: 

Mftr.hndiK 

Die Thrombozytenaggregation wird nach der Methode von Bom und 
Cross (J. Physiol. 12a, 397 (1964)) in plattchenreichera Plasma 
gesunder Versuchspersonen gemessen. Zur Gerinnungshemmung wird 
das Blut mit Natriumcitrat 3,14 % im Volumenverhaltnis 1:10 
versetzt. 

mnaoPP-inHTi^iPT-rp AaareaatiQn 

Der Verlauf der Abnahme der optischen Dichte der PlSttchen- 
suspension wird nach Zugabe der aggregationsauslosenden Sub- 
stanz photometrisch gemessen und registriert . Aus dem Neigungs- 
winkel der Dichtekurve wird auf die Aggregationsgeschwindigkeit 
geschlossen. Der Punkt der Kurve, bei dem die groSte Licht- 
durchiassigkeit vorliegt, dient zur Berechnung der "optical 
density" . 

Die Collagen-Menge wird moglichst gering gewahlt, aber doch so, 
daS sich eine irreversibel verlauf ende Reaktionskurve ergibt. 
Verwendet wird das handelsGbliche Collagen der Firma Hormonche- 
mie, Mvinchen. 

Vor der Collagen- Zugabe wird das Plasma jeweils 10 Minuten mit 
der Substanz bei 37»C inkubiert . 
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Aus den erhaltenen MeSzahlen wird graphisch eine EC5Q bestimmt, 
die sich auf eine 50%ige Anderung der "optical density" im 
Sinne einer Aggregationshemmung bezieht . 

Die nachfolgende Tabelle enthalt die gefundenen Ergebnisse: 



Substanz 


Fibrinogen- 


Henunung der 


(Beispiel Nr.) 


Bindungstest 


PlUttchenaggregation 




ICsoLnMl 


EC5o[nM] 


3 


250 


850 


2(4) 


160 


180 


7(3) 


63 


420 


2 


160 


3.000 


1 


240 


2.900 



Auf Grund ihrer Hemmwirkung auf Zell-Zell- bzw. Zel 1 -Matrix - 
Wechselwirlcungen eignen sich die neuen kondensierten Azepindde- 
rivate der allgeraeinen Formel I und ihre physiologisch vertrSg- 
lichen Salze zur Bekampfung bzw. Verhiitung von Krankheiten, bei 
denen kleinere oder grofiere Zell -Aggregate auftreten oder 
Zell-Matrixinteraktionen eine Rolle spielen, z.B. bei der Be- 
kampfung bzw. Verhatung von venosen und arteriellen Thrombosen, 
von zerebrovasculElren Erkrazikxuigen, von Lungenembolien, des 
Herzinf arktes , der Arteriosklerose , der Osteoporose und der Me- 
tastasierung von Tumoren und der Therapie genetisch bedingter 
Oder auch erworbener Stdrungen der Interaktionen von Zellen un- 
tereinander oder mit soliden Strukturen. Weiterhin eignen sich 
diese zur Begleittherapie bei der Thrombolyse mit Fibrinolytica 
oder GefaSinterventionen wie transluminaler Angioplastie oder 
auch bei der Therapie von Schockzustanden, der Psoriasis, des 
Diabetes und von Entziindungen . 

Fur die BekSmpfung bzw. Verhiitung der vorstehend erwahnten 
Krankheiten liegt die Dosis zwischen 0,1 Mg und 30 mg/kg K5r- 
pergewicht, vorzugsweise bei 1 ^ig bis 15 mg/kg Korpergewicht , 
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bei bis zu 4 Gaben pro Tag. Hierzu lassen sich die erfindungs- 
gemaS hergestellten Verbindungen der Formel I, gegebenenf alls 
in Kombination mit anderen Wirksubstanzen wie Thromboxan-Re- 
zeptor-Antagonisten und Thromboxansynthesehemmer oder deren 
Kombinationen, Serotonin-Antagonisten, a-Rezeptorantagonisten, 
Alkylnitrate wie Glycerintrinitrat, Phosphodiesterasehemmer, 
Prostacyclin und deren Analoga, Fibrinolytica wie tPA, Prouro- 
kinase. Urokinase, Streptokinase, oder Antikoagulantien wie 
Heparin, Dermatansulfat, aktiviertes Protein C, Vitamin K-Anta- 
gonisten, Hirudin, Inhibitoren des Thrombins oder anderer akti- 
vierter Gerinnungsfaktoren, zusammen mit einem oder mehreren 
inerten ublichen TrSgerstof fen und/oder Verdunnungsmitteln, 
z.B, mit Maisstarke, Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristalliner 
Zellulose, Magnesiumstearat, Polyvinylpyrrolidon, Zitronen- 
saure, Weinsaure, Wasser, Wasser/Ethanol , Wasser/Glycerin, 
Wasser/Sorbit, Wasser/Polyethylenglykol , Propylenglykol , 
Stearylalkohol, Carboxymethylcellulose oder fetthaltigen 
Substanze wie Hartfett oder deren geeigneten Gemischen, in 
Obliche galenische Zubereitungen wie Tabletten; DragSes, 
Kapseln, Pulver, Suspensionen, L6sungeh, Sprays oder ZSpfchen 
einarbeiten. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindvmg naher erliu- 
tem: 
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HAT-grpTTi ^nry rlf»T AiiBaanasnrodukte : 

2- [4- (2-Methoxycarbonyl-ethyl) -phenyl] -thiazol-4-carbonsaure- 
amid 

4^9 g 2- [4- (2-Methoxycarbonyl-ethyl) -phenyl] -thiazol-4-carbon- 
saure warden in 20 ml Thionylchlorid eine Stimde zum RuckfluS 
erhitzt. Man dampft ein, nimmt mit 10 ml Dioxan auf iind giefit 
auf eine Mischung aus 78 g Eis und 8 ml konz. Ammoniak. Der 
ausgefallene Niederschlag wird aus Essigester umkristallisiert , 
Ausbeute: 2,6 g (53 % der Theorie) , 
Schmelzptmkt: 154- 155 »C 

Rf-Wert: 0,40 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester =1:3) 

Analog warden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 7- [ (N* -tart .Butyloxycarbonyl-hydrazino) -carbonyl] -3-tri- 
f luoracetyl-2 ,3,4, 5-tetrahydro-lH-3 -benzazepin 
Man arbeitet in Tetrahydrofuran unter Zusatz von Triethylamin. 
Schmelzpunkt : 127- 129 "C 

Rf-Wert: 0,30 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 6:4) 

Hpjgpipl TT 

4- (2-tert.Butyloxycarbonyl-ethyl) -cyclohexan-thiocarbonsaure- 
amid 

In eine Mischung aus 13,3 g 4- (2-tert .Butyloxycarbonyl-ethyl) - 
cyclohexan-carbonsaurenitril (cis/trans-Gemisch) , 50 ml Pyridin 
und 7,2 ml Triethylamin wird eine Stunde lang Schwef elwasser- 
stoffgas bei -5 bis CC eingeleitet (11,7 g) . Man ruhrt 5 Stun- 
den bei CC und 16 Stunden bei Raumtemperatur nach. Es warden 
weitere 24,0 g Schwef elwasserstoff eingeleitet, wobei man wie 
oben verfShrt. Durch das Reaktiongemisch wird 6 Stunden lang 
Stickstoff geleitet, wonach man 500 ml Wasser zufugt und rait 
Essigester extrahiert . Die Essigesterphasen werden eingedampft 
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und der Ruckstand uber Kieselgel chromatographiert (Elutions- 
mittel: Cyclohexan/Essig-ester = 3:2). 
Ausbeute: 2,9 g (19 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0,52 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 3:2) 
Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 4- (2-Methoxycarbonyl-ethyl) -thiobenzoesaure-amid 
Schmelzpunkt: 121-123»C 

Rf-Wert: 0,4 5 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 1:1) 

(2) 2- [4- (2-Methoxycarbonyl-ethyl) -phenyl] -thiazol-4-thiocar- 
bonsaure - amid . 

Schmelzpunkt: 154- 155 "»C 

Rf-Wert: 0,60 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester =1:1) 
RpinpiRl TTT 

4- (2-tert.Butyloxycarbonyl-ethyl) -cyclohexan-carbonsaurenitril 

32,5 g 4- (2-Methoxycarbonyl-ethyl) -cyclohexanon und 38,8 g To- 
luolsulfonylmethylisonitril werden in 250 ml Ethylenglycoldime- 
thylether gel6st und portionsweise mit 39,6 g Kalium-tert .buty- 
lat versetzt. Man ruhrt 62 Stunden bei Raumtemperatur , verdunnt 
mit Wasser, setzt 20 ml Eisessig zu, extrahiert mit Essigester 
und dampft die organischen Phasen ein. Der Ruckstand wird uber 
Kieselgel gereinigt (Elutionsmittel : Cyclohexan/Essigester = 

3:1).. 

Ausbeute: 12,4 g (30 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0,59 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 3:1) 
Bei spiel IV 

4- (2-Methoxycarbonyl-ethyl) -cyclohexanon 

100,0 g 4- (2-Methoxycarbonyl-ethyl) -cyclohexanol (hergestellt 
durch Hydrierung von 3- (4-Hydroxyphenyl) -propionsaure-methyl- 
ester mit Wasserstoff unter Rhodium/Platin-Katalyse in Me- 
thanol) werden in 2500 ml Methylenchlorid gelost . Man fugt 
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13,5 g Kaliumcarbonat und 114,8 g Natriumper jodat hinzu und 
versetzt mit 1,35 g Ruthenium- trichlorid-hydrat . Nach 16 Stun- 
den Ruhren bei Raurateraperacur warden nochmals 6,8 g Kaliumcar- 
bonat, 58,0 g Natriumper jodat und 1.35 g Ruthenium- trichlorid- 
hydrat zugegeben und weitere 2 Stunden geruhrt. Man versetzt 
mit 800 ml Isopropanol, filtriert den Niederschlag ab, wascht 
die organische Phase mit Wasser and dampft sie ein. Der Ruck- 
stand wird im Hochvakuum destilliert (Siedepunkt: 95-103'C/O, 4 
mbar) . 

Ausbeute: 90 g (91 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0,42 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester =3:1) 
BfinniRl V 

7 -Chloracetyl - 3 - trifluoracetyl -2,3,4,5- tetrahydro- IH- 3 -benz - 
azepin 



Zu einer Mischung aus 16,5 ml 1, 2-Dichlorethan und 11 g Aljimi- 
niumchlorid werden unter Eiskuhlung 3,4 ml Chloracetylchlorid 
zugetropft. Zu der erhaltenen Suspension wird eine L6sung von 
10 g 3-Trifluoracetyl-2,3,4.5-tetrahydro-lH-3-benzazepin so zu- 
gegeben, dafi die Temperatur 20»C nicht ubersteigt. Man ruhrt 
eine Stunde nach, giefit auf Eis/Salzsaure, fiigt solange Methy- 
lenchlorid zu bis alle festen Bestandteile gelost sind, trennt 
die organische Phase ab und extrahiert die waSrige Phase mit 
Methylenchlorid. Die organischen Phase werden vereinigt und 
eingedampf t . 

Ausbeute: 13,0 g (99 % der The'orie) , 
Schmelzpunkt : leo-ieS'C 

Rf-Wert: 0,56 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester « 2:1) 

Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 3 , 7-bis-Acetyl-2, 3 , 4 , 5-tetrahydro-lH-3 -benzazepin 
Schmelzpunkt: gg-ld'C 

Rf-Wert: 0,38 (Kieselgel; Toluol/Dioxan/Ethanol/Eisessig - 
90:10:10:6) 
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(2) 3- (4-Chloracetyl-phenyl) -propionsaure-ethylester 
Schmelzpunkt : 52-54''C 

Rf-Wert: 0,73 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 1:1) 
Rf^icpipl VT 

3-Trif luoracetyl-2, 3 , 4 , B-tetrahydro-lH-B-benzazepin 

5,1 g 2,3,4, 5-"Tetrahydro-lH-3-benzazepin werden in 10 ml Metha- 
nol gelost und mit 3 , 8 ml Trif luoressigsaure-mechylester ver- 
setzt. Man ruhrc 45 Minuten bei Raumtemperatur, versetzt mit 
60 ml Wasser und filtriert das Festprodukt ab. 
Ausbeute: 7,8 g (93 % der Theorie) , 
Schmelzpxinkt : 76-78«»C 

Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 3 -Trif luoracetyl-2, 3,4, 5-tetrahydro-lH-3-benzazepin-7-car- 
bonsSure 

Man arbeitet unter Zusatz von Triethylamin . 
Schmelzpunkt: 244-246«»C 

Rf-Wert: 0,25 (Reversed- Phase- Platte RP8; Methanol/5%ige Na- 
triumchloridlflsung =6:4). 



BPispiftI VII 



3-tert.Butyloxycarbonyl-7- [5- [trans-4- (2-methoxycarbonyl- 
ethy 1 ) cyclohexy 1 1-1,2,4- oxadiazol -3-yl]-2,3,4,5-tet r ahydro - 
lH-3 -benzazepin 

2,3 g 3-tert.Butyloxycarbonyl-7- (N-hydroxy-amidino) -2,3,4, 5-te- 
trahydro-lH- 3 -benzazepin werden in 10 ml Pyridin gelost, mit 
2,5 g 4-trans- (2-Methoxycarbonyl-ethyl) -cyclohexan-iminocarbon- 
saure-ethylester-hydrochlorid versetzt und 2 Stunden zum Ruck- 
fluS erhitzt. Man dampft ein, versetzt den Ruckstand mit Wassr 
und Methylenchlorid und.stellt mit 2N Zitronensaure sauer. Die 
organisch Phase wird abgetrennt und die waSrige Phase mit Me- 
thylenchlorid erneut extrahiert . Die organischen Phasen werden 
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eingedampf t und der Ruckstand uber Kieselgel gereinigt 
(Elutionsmittel: Methylenchlorid/Essigester = 100:3,5). 
Ausbeute: 0,34 g (9 % der Theorie) . 
Schtnelzpunkt : 113-116»C 

Rf-Wert: 0.28 (Kieselgel; Methylenchlorid/Essigester = 100:5) 

4 -trans - ( 2 -Methoxycarbonyl -ethyl ) -cyclohexan- iminocarbonsaure- 

ethylester-hydrochlorid 

Uber eine Losung aus 9.9 g trans- (2 -Methoxycarbonyl -ethyl) -cy- 
clohexan- carbonsaurenitril. 30 ml Ether und 3,3 ml Ethanol wird 
unter Eiskuhlung bis zur Sattigung Salzsauregas geleitet. Man 
last 3 Tage bei 4'C und einen Tag bei -18»C stehen und dampft 
Das Produkt wird ohne weitere Reinigung verwendet. 



ein 



3-tert.Butyloxycarbonyl-7- (N-hydroxy-amidino) -2,3,4,5-tetrahy- 
dro- IH- 3 -benzazepin 

Eine Mischung aus 2.3 g 3-tert .Butyloxycarbonyl-7-cyano- 
2 , 3 , 4 , 5-tetrahydro-lH-3-benzazepin, 1.8 g Hydroxylamin-hydro- 
chlorid, 3,5 g Kaliumcarbonat und 30 ml Methanol wird 7 Stunden 
zum Rackflufi erhitzt. Man dampft ein. versetzt mit Wasser. ex- 
trahiert mit Essigester und dampft die organischen Phasen ein. 
Ausbeute: 2,4 g (92 % der Theorie), 

Rf-Wert: 0.06 (Kieselgel; Methylenchlorid/Essigester = 100:5) 
B«ai spiel X 

3 -tert .Butyloxycarbonyl-7-cyano-2 , 3 , 4 , 5- tetrahydro-lH -3 -benz- 
azepin 

Zu einer Suspension von 3.3 g 3-tert . Butyloxycarbonyl- 7 -amino- 
carbonyl-2,3.4,5-tetrahydro-lH-3-benzazepin in 15 ml Tetrahy- 
drofuran gibt man 2 ml Pyridin und dann unter Kuhlung mit 
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Eis/Methanol in zwei Portionen 1,9 ml Trif luoressigsaureanhy- 
drid. Man ruhrt eine Stunde bei Raumtemperatur, dampft das Te- 
trahydrofuran ab, nimmt den Ruckstand mit Essigester auf und 
wascht mit Wasser und NatriumbicarbonatlSsung. Die organische 
Phase wird eingedampft und der Ruckstand flber Kieselgel gerei- 
nigt (Elutionsmittel: Methylenchlorid) . 
Ausbeute: 2,4 g (81 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: _82-84«»C 

Rf-Wert: 0,52 (Kieselgel; Cydohexan/Essigester = 7:3) 
Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 2- [4- (2-Methoxycarbonyl-ethyl) -phenyl] -thiazol-4-carbon- 

saure-nitril 

Schmelzpunkt : 88-90»C 

Rf-Wert: 0,42 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester =2:1) 

3-tert .Butyloxycarbonyl.-7-aminocarbonyl-2 , 3,4, 5-tetrahydro-lH- 
3-ben2azepin 

9,9 g 3-tert.Butyloxycarbonyl-2,3,4,5-tetrahydro-lH-3-benz- 
azepin-7-carbonsaure und 6,3 g i-Hydroxy-benztriazol-hydrat 
werden unter Ruhren bei 40*C in 40 ml Tetrahydrofuran gelost. 
Unter KCihlung mit Eis/Methanol gibt man 7,7 g Dicyclohexylcar- 
bodiimid zu. Nach 15 Minuten wird die Kiihlung entfemt und noch 
45 Minuten weitergeruhrt . Man fugt 11 ml konz . Ammoniak zu und 
ruhrt eine Stunde nach, versetzt mit Wasser und filtriert den 
Niederschlag ab. Der Niederschlag wird nach dem Trocknen zwei 
Stunden mit Essigester verruhrt . Das Festprodukt wird abfil- 
triert und erneut mit Essigester verruhrt. Die Essigesterphase 
wird eingedampft. Eine weitere Fraktion erhalt man. indem man 
die erste Essigesterphase eindampft, den Ruckstand mit Essig- 
ester digeriert und die Essigesterphase eindampft. 
Ausbeute: 8,6 g (87 % der Theorie), 
Schmelzpunkt 171-173 
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Rf.wert: 0.21 (Reversed-Phase-Platte RP8; Methanol/5%ige 
Natriumchloridlosung = 6:4) 

Firifii^i'''' 

3 .«rt .Eutyloxy=arbonyl-2. 3 , 4 , S-tecrahydro-lHO-benzazepin- 
7-carbonsaure 

50 1 g 2.3,4,5-Tetrahydr=-lH-3-benzazepin-7-=«:bon»aure werden 
i° eiLr Mischung aus UO .1 Wassar und 200 ml 2» »^ 
Tell c, Eis/Me.han=l ge.iihX.. mit 52. » g 
Lrbonac, geI6s. in ISO .1 Tecrahydrofuran. u„d -chl^nd 
.ropfenwei.e mit 1S2 .1 2H Hatronlauga ver=et«. Man ruhrt 30 

Tecrahydrofuran «xrd in, Vakuum entfemt, die verblexbande L6- 

athlr axtrahiart. Die organischan Pha.en warden axngedan^pft: . 
Ausbeute, 56,0 g (87 * der Theorie) , 

Rf-wert: 0.16 (Reversed-Phase-Platte RPB, Methanol/5Vige 
Hacriumchloridlisung = 6!4) 

nriiTi''^ »TTT 

2,3,4. 5-Tetrahydro-lH-3-banza2epiD-7- carbon8aure 

209 9 a 3-Acecyl-2,3,4,5-tctrahydro-lH-3-benzaiepin-7-carbon- 

zum RackfluS erhitzt. Man kOhlt mit Eiawasser una 
Niederschlag ab. 

Ausbeute 193.3 g (94 % der Theorie). 

Schmelzpunkt: uber 250»C wt:!Hoe 
Rf-wert: 0.78 (Reversed-Phase-Platte RP8 ; Methanol/ 5% ige 
Natriumchloridlosung =6:4) 
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pp-i.,pip1 XTV 

3-Acecyl-2 , 3,4, 5-tetrahydro-lH-3-benzazepin-7-carbonsaure 

Zu einer Suspension von 23.1 g 3 . 7-bis-Acetyl-2 , 3 . 4 , 5-tetrahy- 
dro-lH-3-benzazepin in 640 ml 2,5N Natronlauge werden langsam 
19,8 ml Brom zugetropfc und dann noch eine Stunde weiterge- 
rilhrt. Ein ausgef allenes Festprodukt wird abfiltriert und das 
Filtrat mit tert .Butyl -methylether extrahiert. Nach Kuhlung mit 
Eiswasser wird die waSrige Phase mit 90 ml konzentrierter Salz- 
saure angesauert, wobei das Produkt ausfallt. Nach Zugabe von 
3 ml Natriumbisulfit-Losung wird der Niederschlag abfiltriert. 
Ausbeute: 17,6 g (76 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 229-231»C 

Rf-wert: 0,31 (Kieselgel; Toluol/Dioxan/Ethanol/Eisessig - 
90:10:10:6) 

3-Acetyl-2, 3,4, 5-tetrahydro-lH-3-benzazepin 

250,2 g 2,3,4,5-Tetrahydro-lH-3-benzazepin und 290 ml Acetanhy- 
drid werden langsam zusammengegeben . Man riihrt noch 30 Minuten 
nach, gieSt auf Wasser und extrahiert mit Essigester. Der beim 
Eindampfen der organischen Phase verbleibende RQckstand wird 
rait Petrolether kristallin gerieben. 
Ausbeute: 304,5 g (95 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 65-67»C 

Rpic,pipl XVT 

2- [4- (2-Methoxycarbonyl-ethyl) -phenyl] -thiazol-4-carbonsaure 

Hergestellt analog Beispiel 6 aus 3-Brom-brenztraubensaure-hy- 
drat und 4 - (2-Methoxycarbonyl-ethyl) -thiobenzoesaure-amid. 
Schmelzpunkt: 184-185»C 

Rf-Wert: 0,23 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester =1:1) 



Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 
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(1) 4- [4- (2-Ethoxycarbonyl-ethyl) -phenyl] -thiazol-2-thiocarbon- 
saure-amid 

Man arbeitet in Ethanol ohne Base. 
Schmelzpimkt: 154-155«C 

Rf-Wert: 0,55 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester/Methylen- 
chlorid =4:1:1) 

N- (2,2-bis-Ethoxy-ethyl) -N- [trans-4- (2-methoxycarbonyl-ethyl) - 
cyclohexyl] -N' - (6-methyl-5 , 6 , 7 , 8-tetrahydro-4H-bxazolo- 
[4, 5-d] azepin-2-yl) -hamstof f • 

3,8 g 1,1' -Carbonyl-di- (1,2,4-triazol) werden in 70 ml Tetrahy- 
drofuran suspendiert und bei -lO'C im Verlaufe von 30 Minuten 
mit einer Ldsung von 3,9 g 2-Amino-6-meChyl-5, 6, 7, 8-tetrahydro- 
4H-oxazolo [4 , 5-d] azepin in 90 ml Tetrahydrofuran versetzt. Man 
lafit innerhalb von 2 Stxinden auf Raumtemperatur kommen und 
riihrt noch weitere 3,5 Stunden bei dieser Temperatur. Man fflgt 
7,0 g N- (2,2-bis-Ethoxy-ethyl) -trans-4- (2-methoxycarbonyl- 
ethyl) -cyclohexylamin in 10 ml Tetrahydrofuran zu viid erhitzt 
18 Stunden zum RdckfluS. Man engt ein, verteilt zwischen Me- 
thylenchlorid und Wasser und dampft die organische Phase ein. 
Der Riickstand wird Ober Kieselgel chromatographiert 
(Elutionsmittel : Methylenchlorid/Methanol = 9:1). 
Ausbeute: 8,0 g (70 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0,38 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) N- (S-Benzyl-S, 6, 7, 8-tetrahydro-4H-thiazolo [4 , 5-d] azepin- 
2-yl) -N' - (2,2-bis-ethoxy-ethyl) -N' - [trans-4- (2-raethoxycarbonyl- 
ethyl) -cyclohexyl] -hamstof f 
Rf-Wert: 0,47 (Kieselgel; Essigester) 
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{2> N- {2 , 2-bis-Ethoxy-ethyl) -N- Ctrans-4- (2-methoxycarbonyl- 
ethyl) -cyclohexyl] -N' - (6-mechyl-5 , S , 7 , 8-tetrahydro-4H-thia^o- 
lo[4, 5-d] azepin-2-yl) -harnstoff 

Rf-Wert: 0,37 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz . 
Ammoniak =9:1:0,1) 

R^-ispiRl XVTII 

7-Hydrazinocarbonyl-3-trif luoracetyl-2 , 3,4, 5-tetrahydro-lH- 
3-benzazepin 

6,2 g 7- [ (N' -tert .Butyloxycarbonyl-hydrazino) -carbonyl] -3-tri- 
f luoracetyl-2, 3, 4, 5-tetrahydro-lH-3-benzazepin werden in 40 ml 
Methylenchlorid gelost, rait 10,3 ml Trifluoressigsaure versetzt 
und 3 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Man darapft ein, nimmt 
den Ruckstand in Methylenchlorid auf und extrahiert mit Wasser, 
wobei man mit Natriumbicarbonatldsung neutral halt. Die organi- 
sche Phase wird eingedampft und der Ruckstand mit tert. Butyl - 
methylether verrieben. 
Ausbeute: 3,9 g (85 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: 170-172'»C 

Rf-Wert: 0,37 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 20:1) 
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H^r^rpniina der Endnrodukte ; 

7- [2- [trans-4- (2-Carboxy-ethyl) -cyclohexyl] -4-thiazolyl] -3-me- 
thyl-2 , 3,4, 5-tetrahydro-lH-3-benzazepin-hydrochlorid 

Eine Mischung aus 0,4 g 7- [2- (trans-4- (2-Carboxy-ethyl) -cyclo- 
hexyl ] -4 - thiazolyl ] -2 , 3 , 4 , 5 - tetrahydro- IH- 3 -benzazepin-hydro- 
chlorid, 0,36 ml Ameisensaure, 0,28 ml einer 37%igen wafirigen 
Formaldehydlosung, 0,16 g Natriumbicarbonat und 1,6 ml Wasser 
wird 3 Stunden auf 65 "»C erwarmt. Man dainpft ein, verrOhrt den 
Riickstand rait Wasser, sauert mit 2N SalzsAure auf pH 1 an und 
dampft emeut ein. Der RQckstand wird mit Wasser verrieben, ab- 
filtriert und mit Wasser und Aceton gewaschen. 
Ausbeute: 0,45 g (100 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 283-285»C 

Rf-Wert: 0,17 (Reversed- Phase -Platte RP8; Methanol /5%ige 

Natriumchloridldsung = 6:4) 
Ber. : C 58,64 H 7,42 N 5,95 Cl 8,28 S 6,81 
Gef.: 58,49 7,48 5,98 7,95 6,66 

Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 7- [2- [4- (2-Carboxy-ethyl) -phenyl] -4-imidazolyl] -3-methyl- 
2,3,4,5- tetrahydro- IH- 3 -benzazepin-hydrochlorid 

Rf-Wert: 0,65 (Reversed-Phase-Platte RP8; Methanol /5%ige Na- 

triumchloridlosung = 6:4) 
Ber. X 1,5 HCl, X H2O, x 2 NaCl : 

C 46,13 H 4,80 N 7,02 Cl 24,05 
Gef.: 46,31 5,24 6,97 23,97 

(2) 7- [2- [4- (2-Carboxy-ethyl) -phenyl] -4-thiazolyl] -3-methyl- 
2,3,4, 5- tetrahydro -IH- 3 -benzazepin-hydrochlorid 
Schmelzpunkt: 354-360»C 

Rf-Wert: 0,21 (Reversed-Phase-Platte RP8; Methanol /5%ige Na- 
triumchloridlSsung = 6:4) 



wo 96/04271 



PCr«;P95rt)2983 



- 53 - 

Rf^inriel 2 

7- [2- [trans-4- (2-Carboxy-ethyl) -cyclohexyll -4-thiazolyl] - 
2,3,4 , 5-tetrahydro-lH-3 -benzazepin-hydrochlorid 

1,6 g 7- [2- [trans-4- (2-tert.Butyloxycarbonyl-ethyl) -cyclo- 
hexyll -4-thiazolyl] -3-trifluoracetyl-2,3,4,5-tetrahydro-lH-3- 
benzazepin werden in einer Mischung aus 10 ml halbkonzentrier- 
ter Salzsaure ~und 10 ml Eisessig 5 Stunden auf dem Dampfbad er- 
hitzt. Man engt ein, darapft rait Wasser nach und verreibt den 
Ruckstand mit Wasser. Man filtriert ab und digeriert mit Ace- 
ton. 

Ausbeute: 0,6 g (48 % der Theorie) , 
Schraelzpunkt: 280-282»C 

Rf-Wert: 0,26 (Reversed- Phase- Platte RP8; Methanol/5%ige Na- 

triumchloridlosung = 6:4) 
Ber.: C 62,77 H6,94 N6,65 C18,42 S7,62 
Gef.: 61,90 7,02 6,67 8,98 7,35 

Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 7- [2- [4- (2-Carboxy-ethyl) -phenyl] -4-imidazolyl] -2,3,4,5-te- 
trahydro-lH-3-benzazepin-dihydrochlorid 

Mam geht vom entsprechenden Methylester aus. 

Rf-Wert: 0,73 (Reversed-Phase-Platte RP8; Methanol/5%ige Na- 

triumchloridlosung -6:4) 
Ber.: C 59,60 H5,91 N9,48 Cl 15,99 
Gef.: 59,97 6,14 9,56 15,86 

(2) 7- [2- [4- (2-Carboxy-ethyl) -phenyl] -4 -thiazolyl] -2,3,4,5-te- 
trahydro-lH- 3 -benzazepin-hydrochlorid 

Man geht vom entsprechenden Isopropylester aus. 

Rf-Wert: Q,24 (Reversed-Phase-Platte RP8; Methanol/5*ige Na- 

triumchloridlSsung = 6:4) 
Ber. X 1.1 HCl, x 1,3 H2O: 

C 59,78 H 5,86 N 6,34 Cl 8.02 S 7,25 
Gef.: 59,44 6,09 6.27 8,48 7,23 
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(3) 7- [5- ttrans-4- (2-Carboxy-ethyl) -cyclohexyl] -1 , 2 , 4-oxadia- 
2ol-3-yl] -2,3,4 , 5-tetrahydro-lH-3-benza2epin-hydrochlorid 
Man geht aus von 3-tert .Butyloxycarbonyl-7- [5- [trans-4- (2-meth- 
oxycarbonyl- ethyl) -cyclohexyl] -l,2,4-oxadiazol-3-yl] -2,3,4,5- 
tetrahydro-lH-S-benzazepin und arbeitet mit 3N Salzsaure/Dioxan 
1:1. 

Schmelzpunkt : uber 250"'C 

Rf-Wert: 0,31 (Reversed- Phase -Platte RP8; Methanol/5%ige Na- 

triurachloridlosung = 6:4) 
Ber.: C 62,14 H6,95 N 10,35 C18,73 
Gef.: 61,82 7,05 10,18 8,96 

(4) 1- [trans-4- (2-Carboxy-ethyl) -cyclohexyl] -3 - (6 -methyl - 

5 , 6 , 7, 8-tetrahydro-4H-oxazolo [4, 5-d] azepin-2-yl) -imidazolidin- 

2-on-hydrochlorid 

Man arbeitet mit 3N Salzsaure. 

Rf-Wert: 0,63 (Reversed- Phase-Platte RP8; Methanol/5%ige Na- 
triumchloridiaaung = 6:4) 

(5) 1- (6-Benzyl-5, 6, 7, 8-tetrahydro-4H-thiazolo [4 , 5-d] azepin- 
2-yl) -3- [trans-4- {2-carboxy- ethyl) -cyclohexyl] -imidazolidin- 
2 - on - hydrochlor id 

Man verfihrt analog (3) 

Rf-Wert: 0,42 (Reversed-Phase-Platte RP8; Methanol/5%ige Na- 
triumchloridldsung - 6:4) 

(6) 1- [trans-4- (2-Carboxy-ethyl) -cyclohexyl] -3- (5, 6, 7, 8-tetra- 
hydro-4H-thiazolo [4, 5-dl azepin-2-yl) -imidazolidin-2-on-hydro- 
chlorid 

Man verfahrt analog (3) 

Rf-Wert: 0,58 (Reversed-Phase-Platte RP8; Methanol/5%ige Na- 
triumchloridlosung = 6:4) 

(7) 2- [2- [trans-4- (2-Carboxy-ethyl) -cyclohexyl] -4-thiazolyl] -6- 
methyl-5, 6,7, 8-tetrahydro-4H-thiazolo[4,5-d] azepin-hydro-chlo- 
rid 
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(8) 7- [2- [trans-4- {2-Carboxy-ethyl) -cyclohexyl] -4-imidazolyl] - 
3-methyl-2, 3 , 4, 5-tecrahydro-lH-3-benzazepindihydrochlorid 

(9) 7- [2- [crans-4- {2-Carboxy-ethyl) -cyclohexyl] -1 -methyl -4-imi- 
dazolyl] -3-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-lH-3-benzazepin-dihy-dro- 
chlorid 

(10) 7- [l-Benzyl-2- [trans-4- (2-Carboxy-ethyl) -cyclohexyl] -4- 
imidazolyl] - 3 -"methyl - 2 , 3 , 4 , S-tetrahydro-lH-S-benzazepin-dihy- 
drochlorid 

(11) 7- [2- [trans-4- (2-Carboxy-ethyl) -cyclohexyl] -1- (3-phenyl- 
propyl) -4-imidazolyl] -3-raethyl-2,3.4,5-tetrahydro-lH-3-benz- 
azepin- dihydrochlor id 

RflRffiel 3 

7-12- [4- (2-Carboxy-ethyl) -phenyl] -1-methyl -4-imidazolyl] - 
3-methyl-2 ,3,4, 5-tetrahydro-lH-3-benzazepin-dihydrochlorid 

0,78 g 7- (2- [4- (2-Methoxycarbonyl-ethyl) -phenyl] -4-imidazol- 
yl] -3 -methyl -2, 3,4,5 -tetrahydro-lH- 3 -benzazepin werden in 10 ml 
Dimethylformaraid gel6st. Man fflgt 0,09 g einer 55%igen Suspen- 
sion von Natriumhydrid in 01 \ind nach 30 Minuten 28 g Methyljo- 
did zu und rfihrt 3 Stunden bei Raumtemperatur. Man gieSt auf 
150 ml Wasser extrahiert mit Essigester vxnd dampft die organi- 
schen Phasen ein. Der Ruclcstand wird mit Essigester und bis zur 
sauren Reaktion mit waSriger Zitronensaure versetzt. Man extra- 
hiert mit Wasser und neutralisiert die waSrigen Phasen mit Na- 
triumbicarbonat . Man extrahiert mit Essigester, dampft die or- 
ganische Phase ein, erhitzt den Ruclcstand mit einem Gemisch aus 
5 ml halb)conzentrierter SalzsSure und 5 ml Eisessig und engt 
zur Troclcene ein. 

Ausbeute: 0,28 g (28 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0,77 (Reversed-Phase-Platte RPB; Methanol /5%ige Na- 

triumchloridldsung =6:4) 
Bar. X 1,5.H20 X 2.2 HCl : C 58,03 H 6,53 N 8,46 Cl 15,70 
Gef. 57,55 6,56 8,16 15,40 
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7- [2- [4- (2-Methoxycarbonyl-ethyl) -phenyl] -4-imidazolyll -3-me- 
thyl -2,3,4,5 - t etrahydro- lH-3 -benzazepin 



in eine Suspension von 1,2 g 7- [2- [4- (2-Carboxy-ethyl) -phenyl] - 
4-imidazolyl] -3-niethyl-2 . 3.4, 5-tetrahydro-lH-3-benzazepin-hy- 
drochlorid in 15 ml Methanol werden bei 0 bis 5»C 0,42 ml 
Thionylchlorid getropf t . Man ruhrt zunachst eine Stxinde bei 
Raumtemperatur und erhitzt dann bis zur weitgehenden Auflosung 
des Niederschlages zum Ruckflufi. Man dampft ein, verteilt den 
RQcJcstand zwischen Methylenchlorid und wSfiriger Natriurabicarbo- 
natldsung und dampft die organische Phase ein. 
Ausbeute: 1,1 g (97 % der Thebrie) , 

Rf-Wert: 0,62 (Reversed-Phase-Platte RP8; Methanol /5*ige Na- 
triumchloridldsung =■ 6:4) 

2- [2- [4- (2-Carboxy-ethyl) -phenyl] -4-thiazolyl] -6-methyl- 
5, 6, 7, a-tetrahydro-4H-thiazolo [4 , 5-d] azepin-hydrochlorid 

0,5 g 2- [2- [4- (2-Methoxycarbonyl-ethyl) -phenyl] -4-thiazolyll- 
6 -methyl- 5,6,7, 8 - tetrahydro-4H- thiazolo [4 , 5-dl azepin-hydrobro- 
mid werden in 3 ml Methanol in der Warme gelSst, mit 1 ml 4N 
Natronlauge versetzt und nach kurzem Erwarmen 2,5 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt . Man fu'gt 4 ml IN SalzsSure zu und ruhrt 
2 Stunden unter EiskGhlung. Das Produkt fallt hierbei aus. 
Ausbeute: 0,2 g (50 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: SOS-SOB'C 

Rf-Wert: 0,23 (Reversed-Phase-Platte RP8; Methanol/5%ige Na- 

triumchloridlosung = 6:4) 
Ber. X 1,1 HCl, X 0,3 H2O: 

C 53,98 H 5,14 N 9,44 CI 8,76 S 14,40 
Gef.: 54,04 5,20 9,32 8,68 13,51 



Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 
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(1) 2- [4- [4- (2-Carboxy-ethyl) -phenyl] -2-thiazolyl] -6-methyl- 
5,6,7, 8 -tetrahydro-4H-thiazolo (4 , 5-d] azepin 
Schmelzpunkt: 250-255»C 

Rf-Wert: 0,3 0 (Reversed-Phase-Platte RP8; Methanol /5%ige Natri- 

umchloridlosung = 6:4) 
Ber.: C 57,53 H5,55 N 10,06 -3 15,35 
Gef.: 57,35_ 5,43 9,89 15,70 

(2) 7- [2- [trans-4-(2-Carboxy-ethyl) -cyclohexyl] -1, 3 , 4-oxadia- 
zol-5-yll -2,3,4,5-Cetrahydro-lH-3-benzazepin 

Man geht aua von 7- [2- [trans-4- (2-Methoxycarbonyl-ethyl) -cyclo- 
hexyl 1-1,3,4- oxadiazol - 5 - y 1 ] - 3 - tr if luoracetyl -2,3,4,5- 
tetrahydro-lH-3-benzazepin 
Schmelzpunkt : uber 265«'C 

Rf-Wert: 0,43 (Reversed-Phase-Platte RP8; Methanol /5*ige Natri- 

unichloridlSsxing = 6:4) 
Ber. X 2,4 H2O: C 61,12 H 7,77 N 10,18 
Gef.: 61,45 7,34 10,25 

(3) 7- [2- [trans-4 - (2-Carboxy-ethyl) -cyclohexyl] -1, 3, 4- thiadia- 
zol-5-yl] -2,3,4, 5-tetrahydro-lH-3-benzazepin 

Man verfahrt analog (2) . 

(4) 7-[2-[4-(2 - Carboxy- ethyl ) -phenyl] -1,3,4- thiadiazol - 5 -yl] - 
2,3,4, 5-tetrahydro-lH-3-benza2epin 

Man verfahrt analog (2) . 

(5) 7_ [2- [trans-4- (2-Carboxy-ethyl) -cyclohexyl] -4 -thiazolyl] - 
8-hydroxy-2 ,3,4 , 5-tetrahydro-lH-3-benzazepin 

Man verfahrt analog (2) . 

(6) 7- [2- [trans-4- (2-Carboxy-ethyl) -cyclohexyl] -4 -thiazolyl] - 
8-njechyl-2, 3,4, 5-tetrahydro-lH-3-benzazepin 

Man verfahrt analog (2) . 
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(7) 7- [2- [trans-4- (2-Carboxy-ethyl) -cyclohexyl] -4- thiazolyl] - 
8-methylsulf onyl-2, 3 , 4 , 5-cetrahydro-lH-3-benzazepin 

Man verfahrt analog (2) . . 

(8) 7- (2- [trans-4- {2-Carboxy-ethyl) -cyclohexyl] -4-thia2olyl] - 
8-methylthio-2 , 3,4, 5-tetrahydro-lH-3-benzazepin 

Man verfahrt analog (2) . 

(9) 7- [2- [trans-4- (2-Carboxy-echyl) -cyclohexyl] -4-thiazolyl] - 
8 - trif luormethyl -2,3,4,5- tetrahydro- IH- 3 -benzazepin 

Man verfahrt analog (2) . 

(10) 7- [2- [trans-4- {2-Carboxy-ethyl> -cyclohexyl] -4 -thiazolyl] - 
8 - f luor -2,3,4,5- tetrahydro- IH- 3 -benzazepin 

Man verfahrt analog (2) . 

(11) 7- [2- [trans-4- (2-Carboxy-ethyl) -cyclohexyl] -4-thiazolyl] - 
8-chlor-2 , 3,4, 5-tetrahydro-lH-3 -benzazepin 

Meui verfoLhrt analog (2) . 

(12) 7-Brom-8- [2- [trans-4- (2-carboxy-ethyl) -cyclohexyl] -4-thia- 
zolyl] -2 , 3 , 4 , 5-tetrahydro-lH-3-benzazepin 

Man verfahrt analog (2) . 

(13) 7- [2- [trans-4- (2-Carboxy-ethyl) -cyclohexyl] -5-methyl-4- 
thiazolyl] -2,3,4,5-tetrahydro-lH-3-benzazepin 

Man verfahrt analog (2) . 

(14) 7- [2- [trans-4- (2-Carboxy-ethyl) -cyclohexyl] -4-thiazolyl] - 
8-dimethylamino-2,3,4,5-tetrahydro-lH-3-benzazepin 

Man verfahrt analog (2) . 

(15) 7- [2- [trans-4- {2-Carboxy-ethyl) -cyclohexyl] -4-thiazolyl] - 
8 -methylamino-2 , 3,4, 5- tetrahydro- IH- 3 -benzazepin 

Man verfahrt analog (2) . 
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(16) 7-Amino-8- [2- [trans-4- {2-carboxy-ethyl) -cyclohexyl] - 
4-thiazolyl] -2,3,4 , 5-tetrahydro-lH-3-benzazepin 

Man verfahrt analog (2) . 

(17) 7- [2- [trans-4- (2-Carboxy-ethyl) -cyclohexyl] -4-thiazolyl] - 
8-nitro-2, 3 , 4 , 5-tetrahydro-lH-3-benzazepin 

Man verfahrt analog (2) . 

(18) 7- [2- [trans-4- (2-Carboxy-ethyl) -cyclohexyl] -4-thia2olyl] - 
1, 1 -dimethyl -2 ,3,4 , 5-tetrahydro-lH-3-benzazepin 

Man verf&hrt analog (2) . 

(19) 7- [2- [trans-4- (2 -Carboxy-ethyl) -cyclohexyl] -4-thiazolyl] - 
1 -methyl -2,3,4, 5 - t etrahydro- IH- 3 -benzazepin 

Man verfahrt analog (2) . 

(20) 7- [2- [4- (2-Carboxy-ethyl) -3-inethoxy-phenyl] -4-thiazolyl] - 
2,3,4,5- tetrahydro- IH- 3 -benzazepin 

Man verfahrt analog (2) . 

(21) 7- [2- [trans-4- (2-Carboxy-ethyl) -cyclohexyl] -l-methyl- 
4-imidazolyl] -2,3,4, 5- tetrahydro- IH- 3 -benzazepin 

(22) 7- [1- (4- (2-Carboxy-ethyl) -phenyl] -4-iraidazolyl] -2,3,4,5- 
t etrahydro - IH- 3 -benzazepin 

Man verfahrt analog (2) . 

(23) 7- [2- [trana-4- (2-Carboxy-ethyl) -cyclohexyl] -4-thiazolyl] - 
8-methylsulf inyl-2 . 3,4, 5 -tetrahydro- IH- 3 -benzazepin 

Man verfahrt analog (2) . 

(24) 7- [2- [trans-4- (2-Carboxy-ethyl) -cyclohexyl] -4-thia2olyll - 
8 -methoxy- 2,3,4,5- tetrahydro- IH- 3 -benzazepin 

Man verfahrt analog (2) . 

(25) 7- [2- [4- (2-Carboxy-ethyl) -3-fluor-phenyl]-4-thiazolyll- 
2,3,4, 5 -tetrahydro-lH- 3 -benzazepin 

Man verfahrt analog (2) . 
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(26) 7- (2- [3-Brom-4- (2-carboxy-ethyl) -phenyl] -4-thiazolyl] - 
2,3,4. 5-tetrahydro-lH-3-benzazepin 

Man verfahrt analog (2) . 

(27) 7- [2- [trans-4- (2-Carboxy-ethyl) -cyclohexyll -4-imidazolyl] - 
2,3,4 , 5-tetrahydro-lH-3-ben2azepin 

(28) i-(6-n-Butyl-5.6,7.8-tetrahydro-4H-thiazolo[4,5-d]azepin- 

2- yl) -3- [trans-4- (2-carboxy-ethyl) -cyclohexyl] .imidazolidin-2- 
on 

(29) 7- [2- ltrans-4- (2-Carboxy-ethyl) -cyclohexyll -1 , 3 , 4-thiad 
zol-5-yl]-3-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-lH-3-benzazepin 

(30) 7- [2- [4- (2-Carboxy-ethyl) -phenyl] -i,3,4-thidiazol-5-yl] 

3 - methyl -2 ,3,4 , 5-tetrahydro-lH-3-benzazepin 

(31) 7- [2- [trans-4- (2-Carboxy-ethyl) -cyclohexyl] -4-thia2olyl] - 
8-hydroxy-3 -methyl-2 ,3,4, 5-tetrahydro-lH-3-benzazepin 

(32) 7- [2- [trans-4- (2-Carboxy-ethyl) -cyclohexyl] -4-thiazolyll • 
3, 8-dimethyl-2 , 3 , 4 . 5-tetrahydro-lH-3-benzazepin 

(33) 7- [2- [trans-4- (2-Carboxy-ethyl) -cyclohexyl] -4-thiazolyl] ■ 
3-methyl-8-methylsulfonyl-2.3,4,5-tetrahydro-lH-3-benzazepin 

(34) 7- [2- [trans-4- (2-Carboxy-ethyl) -cyclohexyl] -4-thiazolyl] 
3 -methyl-8-tnethylthio-2 .3,4, 5-tetrahydro-lH-3 -benzazepin 

(35) 7- [2- (trans-4- (2-Carboxy-ethyl) -cyclohexyl] -4-thiazolyl] 
3 -methyl - 8 - tr if luormethyl -2,3,4,5 - tetrahydro- IH- 3 -benzazepin 

(36) 7- [2- [trans-4- (2-Carboxy-ethyl) -cyclohexyl] -4-thiazolyll 
8 - f luor- 3 -methyl -2.3.4,5- tetrahydro - IH- 3 -benzazepin 

(37) 7- [2- [trans-4- (2-Carboxy-ethyl) -cyclohexyl] .4-thiazolyl] 
8 -chlor- 3 -methyl-2 ,3,4, 5 -tetrahydro - IH- 3 -benzazepin 
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,33) .-Bro.-B- i2- Urans-.- (2-carbo^-e.hyl) -cyclohexyll -4-ma- 
riyl]-3-thyl-2.3.4.5-tetrahydxo-lH-3-benzazepxn 

P3) 7- [trans.4. (2-C.rbo:cy.ethyl) -cyclohexyll ---^^l-- 
:;ia.olyX3-3--hyI-2,3,..S..^^^^^^^ 

. , r, rtrans.4-(2-Carboxy-ethyl)-cyclohexyl]-4-thiazolyl]- 

(40) 7-[2-ltrans 4 J tetrahydro-lH-S-benzazepin 
8.dimethylamino^3-methyl-2 ,3.4. 5-tetrahya 

7 [2- ltrans-4- (2-Carboxy-ethyl) -cyclohexyll -4-thiazolyll - 

(41) 7-[2-ltrans ^ , . . tetrahydro-lH-3-benzazepin 
3 -methyl - 8 -me thylamino -2,3.4,5- tetrahyoro 

A r2 rtrans-4-(2-Carboxy-ethyl) -cyclohexyll -4- 

„3, C3- t«an.-4- U-«rbox.-ethyl) -cyclohexyll -4-thiazolyll - 
:-:Lhyl-s^nitro-..3.4.S-te«ahyaro.lH-.-hen»z.p.n 

I.. .«ans-4- <a-Carho.y-.thyl) -cyclohexyll -4 -.hiazolyll - 
ri.3-«i.ethyl-2,3.4,S.«.rahydrc-XH-Vbenza«p.n 

U- C«ans-4- u-car^--e-yl. -cyclohexyll -4-.hiazolyl, - 
1 3-di.ethyl-2.3.4.S-tetrahydro-lH-3-benzazep.n 

US, V- U- (4- U-Carboxy-e.hyl> -3-.e.hoxy-phenyll -4-.hiazolyll - 
3-metbyl-2 . 3 , 4, 5-Wtrahy<lro-lH-3-benzazepih 

U-Carboxy-e.hyl. -pbenyll .4-pyrazolyll -3-.ethyl- 
2 , 3 , 4 , 5 - tetrahydro-lH-3 -benzazepin 

11-14- C.-Ca.boxy-e.hyl. -pbenyll -4-l»iaazolyl, -3-ne.byl- 
2,3.4, 5- tetrahydro-lH-3 -benzazepin 

A (2 carboxy-ethyl) -cyclohexyll -4-t:hiazolyll- 

r-:i;b;rs:::rr"n:----^^^^ 
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(50) 7- [2- [trans-4- (2-Carboxy-ethyl> -cyclohexyl] -4- thiazolyl] - 
8-methoxy- 3 -methyl -2 , 3,4, 5 - tetrahydro- IH- 3 -benzazepin 

(51) 7- [2- [4- (2-Carboxy-ethyl) -3 -f luor-phenyl] -4-thiazolyl] - 
3-methyl-2 ,3,4, 5-tetrahydro-lH-3 -benzazepin 

(52) 7- [2- [3-Brom-4- (2-carboxy-ethyl) -phenyl] -4-thiazolyl] - 
3-methyl-2 ,3,4, 5-tetrahydro-lH-3-benzazepin 

(53) 1- [4- (2-Carboxy-ethyl) -2-f luor-phenyl] -3- {6-methyl- 

5,6 , 7, 8-tetrahydro-4H-thiazolo [4, 5-d] azepin-2-yl) -imidazolidin- 
2-on 

(54) 1- [4- (2-Carboxy-ethyl) -2 -methyl -phenyl] -3- (6-methyl- 

5 , 6 , 7, 8-tetrahydror4H-thiazolo (4, 5-d] azepin-2-yl) -imidazolidin- 
2 -on 

(55) 7- [2- ltrans-4- (2-Carboxy-ethyl) -cyclohexyl] -1, 3 ,4-oxadia- 
zol - 5 -yl ] - 3 -methyl -2 , 3,4, 5- tetrahydro- IH- 3 -benzazepin 

(56) 1 - ( 4 - Carboxymethy loxy-phenyl ) - 3 - ( 6 -methyl -5,6,7,8 - t etrahy- 
dro-4H-thiazolo[4,5-d]azepin-2-yl) -imidazolidin-2-on 

(57) 1- [4- {2-Carboxy-ethyl) -phenyl] -3- (1, 6-dimethyl-5, 6, 7, 8-te- 
trahydro-4H- imidazo [4 , 5 -d] azepin- 2 -yl ) - imidazolidin-2 -on 

(58) 1- [trans-4- {2-Carboxy-ethyl) -cyclohexyl] -3- (1, 6-dimethyl- 
5 , 6 , 7, 8 -tetrahydro- 4H- imidazo [4 , 5-d] azepin- 2 -yl) -imidazolidin- 
2 -on 

(59) 3-n-Butyl-7- [2- [trans-4- (2-carboxy-ethyl) -cyclohexyl] - 
. 4-thiazolyl] -2,3,4, 5-tetrahydro-lH-3-benzazepin . 

(60) 3-Allyl-7- [2- [trans-4- (2-carboxy-ethyl) -cyclohexyl] - 
4-thiazolyl] -2,3,4, 5- tetrahydro-lH-3 -benzazepin 

(61) 3-Benzyl-7- [2- [trans-4- (2-carboxy-ethyl) -cyclohexyl] - 
4-thiazolyl] -2,3,4 , 5- tetrahydro- lH-3 -benzazepin 
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(62) 1- (6-Allyl-5,6,7, 8-tetrahydro-4H-thia2olo[4, 5-d] azepin- 
2-yl) -3- [trans-4- {2-carboxy-ethyl) -cyclohexyll -imidazolidin- 
2 -on 

(63) 1- [trans-4- (2-Carboxy-ethyl) -cyclohexyl] -3- (6-cyclopropyl 
methyl -5 , 6 , 7, 8-tetrahydro-4H-thiazolo [4 , 5-d] azepin-2-yl) - 
imidazolidin-2-on 

7- [2- [trans-4- (2-tert .Butyloxycarbonyl-ethyl) -cyclohexyl) -4- 
thiazoly 1 ] - 3 - trif luoracetyl -2,3,4,5- tetrahydro- IH- 3 -benzazepin 

Zu einer Suspension von 1,2 g 7-Chloracetyl-3-trif luoracetyl- 
2,3,4,5-tetrahydro-lH-3-benzazepin und 1,0 g 4- (2-tert .Butyl- 
oxycarbonyl-ethyl) -cyclohexan-thiocarbonsaureamid (cis/trans- 
Gemisch) in 6 ml Isopropanol werden 0,31 g Natriumbicarbonat 
gegeben. Man erhitzt 2 Stunden zum RiickfluS, dampft ein, ver- 
riihrt mit Wasser xmd extrahiert mit Methylenchlorid. Die Orga- 
nischen Phasen werden eingedampft und der Riickstand uber Kie- 
selgel gereinigt (Elutionsmittel : Cyclohexan/Essigester = 7:3) 
Ausbeute: 1,8 g (91 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0,65 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 7:3) 
Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 7- (2- [4- (2-Methoxycarbonyl-ethyl) -phenyl] -4-imidazolyl] -3- 
trifluoracetyl-2, 3 ,4, 5-tetrahydro-lH-3 -benzazepin 

Man geht aus von 4- (2-Methoxycarbonyl-ethyl) -benzamidin-hydro- 
chlorid und arbeitet in Dioxan mit Natriumcarbonat . 
Rf-Wert: 0,31 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester = 2:3) 

(2) 7- [2- [4- (2-Isopropyloxycarbonyl-ethyl) -phenyl] -4-thiazol- 
yl] -3-trifluoracetyl-2, 3, 4, 5-tetrahydro-lH-3-benzazepin 

Man arbeitet ohne Basenzusatz. 

Rf-Wert: 0,66 (Kieselgel; Cyclohexan/Essigester =2:1) 
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(3) 2- [2- [4- {2-Methoxycarbonyl-ethyl) -phenyl] -4 - thiazolyl] -6- 
methyl-5 . 6 , 7, 8-tetrahydro-4H-thiazolo (4 , 5-d] azepin-hydrobromid 
Man geht aus von 4-Broin-l-methyl-hexahydro-azepin-5-on und 

2- [4- (2-Methoxycarbonyl-ethyl) -phenyl) -thiazol-4-thiocarbon- 
saureamid . 

Rf-Wert: 0,19 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol =9:1) 

(4) 2- [4- [4- (2-Ethoxycarbonyl-ethyl) -phenyl] -2-thiazolyl] -6-me- 
thyl-5, 6, 7, 8-tetrahydro-4H-thiazolo [4, 5-d] azepin-hydrobromid 
Ausgangsmaterialien analog (3), man verwendet Ethanol ohne Base 
und erhitzt 60 Stunden unter Riickflufi. 

Schmelzpunkt : 80-82«'C 

Rf-Wert: 0,08 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
RRiSpiel 7 

1- [trans-4- (2-Methoxycarbonyl-ethyl) -cyclohexyl] -3- (6-methyl- 
5,6,7,8- tetrahydro-4H-oxazolo [4 , 5 -d] azepin-2 -yl ) - imidazolidin- 

2 - on 

0,8 g 1- [trans-4- (2TMethoxycarbonyl-ethyl) -cyclohexyl] -3- (6-me- 
thyl-5, 6, 7,8-tetrahydro-4H-dxazolo [4,S-d] azepin-2-yl) -3H-imida- 
zol-2-on werden in 15 ml Methanol in Gegenwart von 0,3 g 
10%iger Palladium/Kohle bei Rauratemperatur 8,5 Stunden mit Was- 
serstoff von 3 bar behandelt . Die nach dera Abfiltrieren des Ka- 
talysators verbleibende L6sung wird eingedampf t . 
Ausbeute: 0,75 g (93 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0,50 {Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol =4:1) 

Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 1 - ( 6 -Benzyl -5,6,7,8- tetrahydro-4H- thiazolo [4 , 5 -d] azepin-2 - 
yl) -3- [trans-4- (2-methoxycarbonyl-ethyl) -cyclohexyl] -imidazo- 
lidin-2-on-hydrochlorid 

Man arbeitet unter Zusatz von 6 % IN SalzsSure. 
Rf-Wert: 0,29 (Reversed-Phase-Platte RP8 ; Methanol /5%ige Na- 
triumchloridlosung = 5:4) 
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(2) 1- [trans-4- (2-Methoxycarbonyl-ethyl) -cyclohexyl] -3- 

(5 ^ 6^ 7 , 8-tetrahydro-4H-thiazolo [4 , 5-d] azepin-2-yl) -imidazoli- 
din-2-on- hydr ochlor id 

Man verfahrt wie unter (1) unter Verwendung desselben Ausgangs- 
materials. 

Rf-Wert: 0,38 (Reversed-Phase-Platte RP8; Methanol/5%ige Na- 
triumchloridlosung = 6:4) 

(3) 1- [trans-*"- (2-Carboxy-ethyl} -cyclohexyl] -3- (6-methyl- 
5,6,7, 8- tetrahydro-4H- thiazolo [4 , 5 -d] azepin- 2 -yl ) - imidazoli - 
din-2-on-dihydrochlorid 

Man arbeitet mit einem l:l-Gemisch aus Methanol und 2N Salz- 
saure bei 50 »C. Nach detn Einengen erhitzt man mit 3N SalzsSure 
3 Stunden auf dem Dampfbad. 
Schmelzpunkt : 286-290''C 

Rf-Wert: 0,46 (Reversed-Phase-Platte RP8 ; Methanol/5%ige Na- 

triumchloridl6sung = 6:4) 
Ber. X 1,4 H2O: C 47,60 H 6,95 N 11,10 Cl 14,05 
Gef.: 47,55 6,96 11,09 14,44 

Rftispiel 8 

1- [trans-4- {2-Methoxycarbonyl-ethyl) -cyclohexyl] -3- (G-methyl- 
5,6,7 , 8-tetrahydro-4H-oxazolo [4, 5-d] azepin-2-yl) -3H-iinidazol-2- 
on 

3,0 g N- (2,2-bis-Ethoxy-ethyl) -N- [trans-4- (2-raethoxycarbonyl- 
ethyl) -cyclohexyl] -N' - (6-methyl-5, 6,7, 8-tetrahydro-4H-oxazolo- 
[4,5-d] azepin-2-yl) -harnstoff und 6 g Pyridin-hydrochlorid war- 
den 20 Minuten bei einer Badtemperatur von 150°C geriihrt . Man 
verteilt zwischen Methylenchlorid und gesSttigter Kaliumcarbo- 
natlosung und engt die organische Phase ein. Das Produkt wird 
durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt (Elutionsmittel : 
Methylenchlorid/Methanol = 4:1). 
Ausbeute: 0,85 g (35 % der Theorie) , 

Rf-Wert: 0,39 (Reversed-Phase-Platte RP8 ; Methanol/ 5%ige Na- 
triumchloridlosung =6:4) 
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Analog werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 1- (6-Benzyl-5, 6,7, 8-tetrahydro-4H-thiazolo(4, 5-d]azepin-2- 
yl) -3- [trans-4- (2-methoxycarbonyl-ethyl) -cyclohexyl] -3H-imi-da- 
2ol-2-on 

Man arbeitet in Methylenchlorid unter Zusatz von Trif luoressig- 
saure . 

Schmelzpunkt : 186-188''C 

Rf-Wert: 0,27 (Kieselgel; Essigester) 

(2) 1- [trans-4 - (2 -Methoxycarbonyl-ethyl ) -cyclohexyl] -3- {6-me- 
thyl-5, 6 , 7 , 8-tetrahydro-4H-thiazolo [4 , 5-d] azepin-2-yl) -3H-imi- 
dazol-2-on 

Schmelzpunkt: 124-125»C 

Rf-Wert: 0,46 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz.Ammo- 
niak - 9:1:0,1) 

Beispiel 9 

7- [2- [trans-4- (2 -Methoxycarbonyl-ethyl) -cyclohexyl] 1,3,4-oxa- 
diazol-5-yll -3 - trif luoracetyl-2 , 3 , 4 , 5tetrahydro-lH-3-benzazepin 

1,7 g 7-Hydrazinocarbonyl-3-trif luoracetyl-2, 3,4, 5-tetrahydro- 
lH-3-benzazepin werden in 10 ml Pyridin gelost, mit 1*9 g 
trans-4- (2 -Methoxycarbonyl-ethyl) -cyclohexaniminocarbonsaure- 
ethylester-hydrochlorid versetzt und 5 Stunden zum RuckfluS er- 
hitzt, Man dampft ein, verteilt zwischen Methylenchlorid und 
Wasser und sauert mit 2N Zitronensaure an. Die organische Phase 
wird eingedampft und der Ruckstand uber Kieselgel gereinigt 
(Elutionsmittel : Methylenchlorid/Essigester = 9:1). 
Ausbeute: 1,7 g (63 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: 135-137''C 

Rf-Wert: 0,31 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol =9:1) 
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Trockenampulle mit 2,5 mg Wirkstoff pro 1 ml 



Zusammensetzung : 



Mannitol 



Wirkstoff 



2,5 mg 
50,0 mg 



Wasser fur Injektionszwecke ad 1,0 ml 
Herstellung : 

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelost. Nach Abfiil- 
lung wird gefriergetrocknet . Die Auflosung zur gebrauchsfer- 
tigen Losung erfolgt mit Wasser fur Injektionszwecke. 

Bfiigpiel 11 

Trockenampulle mit 35 mg Wirkstoff pro 2 ml 



Zusammensetzung: 

Wirkstoff . 35,0 mg 

Mannitol 100,0 mg 

Wasser fiir Injektionszwecke ad 2,0 ml 

Herstellung: 

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelSst. Nach Abful- 
lung wird gefriergetrocknet. 

Die Auflosung zur gebrauchsfer tigen L6sung erfolgt mit Was- 
ser fur Injektionszwecke. 
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Tablette rait 50 mg Wirkstoff 



Zusaminensetzung : 

(1) Wirkstoff 

(2) Milchzucker 

(3) Maisstarke 

( 4 ) Polyvinylpyrrol idon 

(5) Magnesiums tearat 



50,0 mg 
98,0 mg 
50,0 mg 
15,0 mg 

?,.Q m 

215,0 mg 



Herstellung: 

(1) , (2) und (3) warden gemischt und mit einer waSrigen L6 
sung von (4) granuliert. Dem getrockneten Granulat wird (5 
zugemischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten gepreSt, 
biplan mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe. 
Durchmesser der Tabletten: 9 mm. 

Bfi spiel 13 

Tablette mit 350 mg Wirkstoff 



Zusammensetzung : 

(1) Wirkstoff 350,0 mg 

(2) Milchzucker 136,0 mg 

(3) Maisstarke 80,0 mg 

(4) Polyvinylpyrrol idon 30,0 mg 

(5) Magnesiums tearat ^ ■ Q '"''^ 

600,0 mg 



Herstellung: 

(1), (2) und (3) werden gemischt und mit einer waSrigen L6- 
sung von (4) granuliert. Dem getrockneten Granulat wird (5). 
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zugemischt. Aus dieser Mischung warden Tabletten gepreSt, 
biplan mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe. 
Durchmesser der Tabletten: 12 mm. 



Kapseln mit 50 mg Wirkstoff 



Zusammensetzung : 



(1) Wirkstoff 50,0 mg 

(2) Maisstirke getrocknet 58,0 mg 

(3) Milchzucker pulverisiert 50,0 mg 

(4) Magnesiumstearat Z .Q mg 

160,0 mg 



Hers tel lung: 

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreib\ang wird der Mi- 
schiing aus (2) und (4) unter intensiver Mischung zugegeben. 

Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabf ullmaschine in 
Hartgelatine-Steckkapseln Gr6Se 3 abgef villt . 



Kapseln mit 350 mg Wirkstoff 



Zusammensetzung: 



(1) Wirkstoff 350,0 mg 

(2) Maisstarke getrocknet 46,0 mg 

(3) Milchzucker pulverisiert 3 0,0 mg 

(4) Magnesiumstearat 4 ■ 0 mg 

43 0,0 mg 
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Herstellung: 

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mi- 
schung aus (2) und (4) unter intensiver Mischung zugegeben. 

Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabfailmaschine in 
Hartgelatine-Steckkapseln Grofie 0 abgefullt. 
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1. Kondensierte Azepinderivate der allgemeinen Formel 



. (I) 



in der 

Rl ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis S Kohlen- 
stoffatomen. eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 7 Kohlensto^f ato- 
men, eine Alkenyl- oder Alkinylgruppe mit jeweils mit 3 bis 8 
Kohlenstof f atomen , 

eine Alkylgruppe, die durch eine Hydroxy-, Alkoxy- , Amino-, Al- 
kylamino-, Dialkylamino- , Cyano- , Carboxy- , Alkoxycarbonyl - . 
Aminocarbony 1 - , Alkylaminocarbonyl - , Dialkylaminocarbony 1 - . 
Aryl- Oder Heteroarylgruppe oder durch eine Cycloalkylgruppe 
mit 3 bis 7 Kohl enstoff atomen substituiert ist, 

eine Araidinogruppe , 

eine Carbonylgruppe , die durch ein Wasserstoffatom, durch eine 
Alkyl-, Trifluormethyl-, Alkoxy-, Arylalkoxy-, Allyloxy- oder 
rIO.co-0- (r11cr12) _o-Gruppe substituiert ist, wobei 

RlO eine Alkylgruppe mit 1 bis 8 Kohlenstof f atomen, eine Cyclo- 
alkylgruppe mit 5 bis 7 Kohl enstoff atomen, eine Aryl- oder 
Arylalkylgruppe , 

Rll ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe, eine Cycloalkyl- 
gruppe mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen oder eine Arylgruppe und 

r12 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe darstellen, 
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r2 bis r5, die gleich oder verschieden sein konnen, Wasser- 
stoffatome, Alkyl-, Aryl- oder Arylalkylgruppen oder 

r2 und R* zusanunen und/oder R^ und R^ zusanmen jeweils eine 
weitere Kohlenstof f -Kohlenstof f -Bindung, 

A und B, die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils eine 
_Cr13=cr14-, .n=CR15_^ _o-, -S-, -N=, =CR15- oder -NRlS-Gruppe, 
wobei 

r13 und R^*, die gleich oder verschieden sein konnen, 
Wasserstof f -, Fluor-, Chlor- oder Bromatome, Alkyl-, Hy- 
droxy-, Alkoxy-, Trifluormethyl-, Alkylsulfenyl- , Alkylsul- 
finyl-, Alkylsulfonyl-, Nitro-, Amino-, Alkylamino- , Dial- 
kylamino- oder Alkylcarbonylaminogruppen, 

r15 ein Wasserstof f atom, eine Alkyl-, Hydroxy- oder Alkoxygrup- 
pe und 

r16 ein Wasserstof fatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlen- 
stof fatomen Oder eine Arylalkylgruppe darstellen, 

Xl eine >C= oder >N- Gruppe, 

x2 und x5, die gleich oder verschieden sein kSnnen, jeweils 
eine -CR17=, -q-, -S-, -N=, -NR"-, -co- oder - (rI^crIB) -Grup- 
pe , wobei 

r17 ein Wasserstof fatom oder eine Alkylgruppe und 

r18 ein Wasserstof fatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlen- 
stoffatomen oder eine Arylalkylgruppe darstellen, 

einer der Reste X^ oder X* eine y3-Y2-Yl-C< oder y3-y2-y1-N< 
Gruppe, wobei 

yl eine Alkylengruppe mit 1 bis 6 Kohlenstof fatomen, in der 
eine Methylengruppe durch ein Sauerstoff- oder Schwef elatom. 
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durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl: oder -NRl9-Gruppe ersetzt sein 
kann, oder in der eine Ethylengruppe durch eine -CO-NR20- oder 
_NR20_co-Gruppe ersetzt sein kann, wobei 

Rl9 ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Alkylcarbonyl - , Alkylsul- 
fonyl-, Arylcarbonyl- oder Arylsulfonylgruppe und 

r20 ein Wasserstof f atom oder eine Alkylgruppe darstellen, 

eine Alkenylengruppe mit 2 bis 6 Kohlenstof f atomen, 



eine Arylengruppe , 

eine Pyridinylen- , Pyrimidinylen- , Pyrazinylen- oder Pyrida- 
zinylengruppe. in denen eine oder zwei -CH=N-Gruppen jeweils 
durch eine -CO-NH-Gruppe ersetzt sein koriien und eines der 
Stickstoffatome statt an ein Wasserstof fatom auch an den Rest 
y2 gebunden sein kann, sofem dieser nicht eine Bindung bedeu- 
tet Oder nicht mit einem Heteroatom oder einer Carbonylgruppe 
an den Rest anschlieSt. wobei die vorstehend erwShnten he- 
terocyclischen Gruppen zusatzlich durch eine oder zwei Alkyl - 
gruppen siJbstituiert sein konnen, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen . substitu- 
ierte Cycloalkylengruppe mit 4 bis 7 Kohlenstof f atomen. 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen substitu- 
. ierte Cycloalkylengruppe mit 5 bis 7 Kohlenstof f atomen, in der 
eine >CH-Einheit durch ein Stickstof fatom ersetzt ist, wobei 
auSerdem in den vorstehend erwShnten 5- bis 7-gliedrigen Ringen 
jeweils eine zu einem Stickstof fatom benachbarte Methylengruppe 
durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, 

eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen substitu- 
ierte Piperazinylengruppe. in der jeweils eine Methylengruppe 
durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann. 
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Oder, wenn y2 eine cyclische Iminogruppe darstellt, auch eine 
Carbonylalkylengruppe mit insgesamt 2 bis 6 Kohlenstof f atomen, 
wobei die Carbonylgruppe jeweils an das Stickstof f atom der 
cyclischen Iminogruppe der Gruppe y2 gebunden ist, 

y2 eine Bindung, 

eine Alkylengruppe mit 1 bis 6 Kohlenstof f atomen, die durch 
eine oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 8 Kohlenstof f ato- 
men, durch eine Alkenyl- oder Alkinylgruppe mit jeweils 2 bis 4 
Kohlenstof f atomen, durch eine Hydroxy-, Amino-, Aryl- oder He- 
teroarylgruppe , durch eine Alkoxy- oder Alky laminogruppe mit 
jeweils 1 bis 8 Kohlenstof f atomen, durch eine Dialkylaminogrup- 
pe mit insgesamt 2 bis 10 Kohlenstof f atomen, durch eine HNr21- 
oder N- (Alkyl) -NR21-Gruppe substituiert sein kann, wobei 

r21 eine Alkyl carbonyl- oder Alkyl sulfonylgruppe mit jeweils 1 
bis 8 Kohlenstof f atomen im Alkylteil, eine Alkyloxycarbonyl- 
gruppe mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstof f atomen, eine Cycloal- 
kylcarbonyl- oder Cycloalkylsulfonylgruppe mit jeweils 5 bis 7 
Kohlenstof f atomen im Cycloalkylteil, eine Arylalkylcarbonyl- , 
Arylalkylsulfonyl-, Arylalkoxycarbonyl - , Arylcarbonyl- oder 
Arylsulfonylgruppe darstellt, 

eine Alkenyl engruppe mit 2 bis 6 Kohlenstof f atomen, 
eine Arylengruppe, 

eine gegebenenf alls durch eine oder zwei Alkylgruppen substitu- 
ierte Pyridinylen- , Pyrimidinylen- , Pyrazinylen- oder Pyrida- 
z inylengruppe , 

eine gegebenenf alls durch eine oder zwei Alkylgruppen substitu- 
ierte Cycloalkylengruppe mit 5 bis 7 Kohlenstof f atomen, in der 
eine >CH-Einheit durch ein Stickstof f atom, welches mit einem 
Kohlenstof f atom des Restes verknupft ist, ersetzt ist, 
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eine gegebenenf alls durch eine oder zwei Alkylgruppen mit je- 
weils 1 bis 8 Kohlenstof f atomen, durch eine Alkenyl- oder Al- 
kinylgruppe mit jeweils 2 bis 4 Kohlenstof f atomen, durch eine 
Hydroxy-, Amino-, Aryl- oder Heteroarylgruppe , durch eine Alk- 
oxy- Oder Alkylarainogruppe mit jeweils 1 bis 8 Kohlenstof f ato- 
men, durch eine Dialkylaminogruppe mit insgesarat 2 bis 10 Koh- 
lenstof f atomen, durch eine HNr21- oder N- (Alkyl) -NR21-Gruppe 
substituierte Cycloalkylengruppe mit 4 bis 7 Kohlenstof fatomen 
im Cycloalkylenteil, wobei r21 wie vorstehend definiert ist, 

Oder auch eine uber den Rest W mit dem Rest verknupfte Al- 
kylengruppe, in der W ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine 
Sulfinyl-, Sulfonyl-, -Nr19-, -NR20-cO- oder -CO-NR20-Gruppe 
darstellt, wobei R^^ und r20 wie eingangs definiert sind und 
die Alkylengruppe zusatzlich durch eine oder zwei Alkylgruppen 
rait jeweils 1 bis 8 Kohlenstof fatomen, durch eine Alkenyl- oder 
Alkinylgruppe mit 2 bis 4 Kohlenstof fatomen, durch eine Hy- 
droxy-, Amino-, Aryl- oder Heteroarylgruppe, durch eine Alkoxy- 
oder Alkylarainogruppe mit jeweils 1 bis 8 Kohlenstof fatomen, 
durch eine Dialkylaminogruppe mit insgesamt 2 bis 10 Kohlen- 
stof fatomen, durch eine -HNR21- oder N- (Alkyl) -NR21-Gruppe 
substituiert sein kann, wobei das Heteroatom des zusStzlichen 
Substituenten durch mindestens 2 Kohlenstof fatome von einem 
Heteroatom des Restes W getrennt ist und r21 wie vorstehend de- 
finiert ist, und 

y3 eine Carbonylgruppe , die durch eine Hydroxygruppe , durch ei- 
ne Alkoxygruppe rait 1 bis 8 Kohlenstof fatomen, durch eine 
Arylalkoxygruppe oder durch eine R22o-Gruppe substituiert ist, 
wobei 

r22 eine Cycloalkyl- oder eine Cycloalkylalkylgruppe mit je- 
weils 3 bis 8 Kohlenstof fatomen im Cycloalkylteil , in denen je- 
weils die Cycloalkylgruppe durch eine Alkyl-, Alkoxy- oder 
Dialkylaminogruppe, durch eine Alkylgruppe und durch 1 bis 3 
Methylgruppen substituiert und zusStzlich eine Methylengruppe 
in einem 4 bis 8-gliedrigen Cycloalkylteil durch ein Sauer- 
stoffatom Oder durch eine Alkyl iminogruppe ersetzt sein kann. 
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eine Benzocycloalkylgruppe mit 9 bis 12 Kohlenstof fatomen oder 
eine Arylgruppe darstellt, 

eine Sulfo-, Phosphono-, 0-Alkylphosphono- , 0,0" -Dialkylphos- 
phono-, Tetrazol-5-yl- oder R23co-0-CHR24.o-CO-Gruppe dar- 
stellen, wobei 

r23 eine Alkyl- oder Alkoxygruppe mit jeweils 1 bis 8 Kohlen- 
stof fatomen, eine Cycloalkyl- oder Cycloalkoxygruppe mit je- 
weils 5 bis 7 Kohlenstof fatomen im Cycloalkylteil, eine Aryl-, 
Aryloxy-r Arylalkyl- oder Arylalkoxygruppe und 

r24 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe darstellen, 

und der andere der Reste oder x4 eine -Cr17-, -0-, -S-, -N=, 
.Nr18., -co- Oder -(Rl7cRl8).Gruppe. wobei R^"' und r18 wie ein- 
gangs definiert sind, mit der MaBgabe bedeuten, daS 

das im Ring bef indliche Atom von mindestens einem der Reste 
bis x5 ein Kohlenstof f atom ist, 

maximal einer der Reste X^ bis x5 eine -O- , -S- oder -NR^B- 
Gruppe darstellt und, 

falls A Oder B eine -CRl3=CRl*-Gruppe darstellt. -Xl-x2-x3- 
oder -Xl-x5-x4- keine >N-CO-N(y1-y2-y3) -Gruppe darstellen, 

und der kurzeste Abstand zwischen dera Rest und dem Stick- 
stoffatom des Azepinteils mindestens 11 Bindungen betrSgt, 

wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, 

unter den bei der Definition der vorstehenden Reste erwShnten 
Arylteilen eine Phenylgruppe . die jeweils durch r25 monosubsti- 
tuiert, durch r26 mono-, di- oder trisubstituiert oder durch 
r25 monosubstituiert und zusatzlich durch r26 mono- oder disub- 
stituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder ver- 
schieden sein konnen und 
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r25 eine Cyano-, Carboxy-, Aminocarbonyl - , Alkylaminocarbonyl- , 
Dialkylaminocarbonyl-, Alkoxycarbonyl - , Alkylcarbonyl - , Al- 
kylsulfenyl-, Alkylsulf inyl- , Alkylsulf onyl- . Alkylsulf onyl- 
03^., Perfluoralkyl-, Perf luoralkoxy- , Nitro-. Amino-, Alkyl- 
amino-, Dialkylamino- , Alkylcarbonylamino- , Phenylalkylcarbo- 
nylamino- . Phenylcarbonylamino- , . Alkylsulf onyl amino- , Phenylal - 
kylsulfonylamino-, Phenylsulfonylamino- , N-Alkyl-alkylcarbo- . 
nylaraino-, N-filkyl-phenylalkylcarbonylaroino- , N-Alkyl -phenyl - 
carbonylamino-, N-Alkyl -alkylsulf onylamino- , N-Alkyl -phenyl - 
alkylsulf onylamino-. N-Alkyl-phenylsulf onylamino- , Aminosul- 
fonyl-, Alkylaminosulfonyl- oder Dialkylaminosulf onylgruppe und 

r26 eine Alkyl-, Hydroxy- oder Alkoxygruppe , ein Fluor-, 
Chlor-, Brom- oder Jodatom darstellen, wobei zwei Reste r26 so- 
fern diese an benachbarte Kohlenstof f atome gebunden sind, auch 
eine Alkylengruppe mit 3 bis 6 Kohlenstof fatomen, eine 1,3-Bu- 
tadien-l,4-diylengruppe oder eine Methylendioxygruppe darstel- 
len k5nnen, 

unter den bei der Definition der vorstehenden Reste erwahnten 
Arylenteilen eine Phenyl engruppe , die jeweils durch r25 mono- 
substituiert, durch r26 mono- oder disubstituiert oder durch 
r25 monosubstituiert und zusatzlich durch r26 monosubstituiert 
sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein 
kdnnen und wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

unter den bei der Definition der vorstehenden Reste erwShnten 
Heteroarylteilen ein 5-gliedriger heteroaromatischer Ring, wel- 
cher ein Sauerstoff-, Schwefel- oder Stickstof f atom, ein Stick- 
stoffatom und ein Sauerstoff-, Schwefel- oder Stickstof f atom 
Oder zwei Stickstof f atome und ein Sauerstoff-, Schwefel- oder 
Stickstof f atom enthalt, oder ein 6-gliedriger heteroaromati- 
scher Ring, welcher 1, 2 oder 3 Stickstof f atome enthSlt und in 
dem zusatzlich eine oder zwei -CH=N-Gruppen jeweils durch eine 
-C0-NR20-Gruppe ersetzt sein k6nnen, wobei r20 wie vorstehend 
erwahnt definiert ist, und zusatzlich die vorstehend erwahnten 
heteroaromatischen Ringe durch eine oder zwei Alkylgruppen oder 
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am Kohlenstoffgerust auch durch ein Fluor-, Chlor- , Brom- oder 
Jodatom, durch eine Hydroxy- oder Alkoxygruppe substituiert 
sein konnen, zu verstehen ist, 

sowie, soweit nichts anderes erwahnt wurde, 

die vorstehend erwahnten Alkyl- , - Alkylen- oder Alkoxyteile je- 
weils 1 bis 3 Kohlenstof fatome enthalten k6nnen, und jedes Koh- 
lenstoffatom in den vorstehend erwahnten Alkylen- und Cycloal- 
kylenteilen hfichstens mit einem Heteroatotn verknupft ist, 

deren Tautotnere. deren Stereoisomere einschliefilich deren Ge- 
raische und deren Salze. 

2. Kondensierte Azepinderivate der allgemeinen Formel I gemafi 
Anspruch 1, in der 

r1 ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlen- 
stof fatomen, eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 7 Kohlenstof fato- 
men, eine Alkenyl- oder Alkinylgruppe mit jeweils mit 3 bis 6 
Kohlenstof fatomen, 

eine Alkylgruppe, die durch eine Hydroxy-, Alkoxy-, Carboxy- , 
Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl- , Alkylaminocarbonyl - , Dialkyl- 
aminocarbonyl- oder Arylgruppe oder durch eine Cycloalkylgruppe 
mit 3 bis 7 Kohlenstof fatomen substituiert ist, 

eine Araidinogruppe , 

eine Carbonylgruppe , die durch ein Wasserstoffatom, durch eine 
Methyl-, Trifluormethyl-, Allyl-, Alkoxy-, Arylmethoxy- oder 
rIO.co-0- (r11cr12) -o-Gruppe substituiert ist, wobei 

RiO eine Alkylgruppe mit 1 bis 8 Kohlenstof fatomen, eine Cyclo- 
alkylgruppe mit 5 bis 7 Kohlenstof fatomen, eine Aryl- oder 
Arylalkylgruppe , 
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r11 eih Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe, eine Cycloalkyl- 
gruppe mit 5 bis 7 Kohlenstof fatomen oder eine Arylgruppe und 

r12 ein Wasserstoffatom darstellen, 

r2 bis die gleich oder verschieden sein konnen, Wasser- 
stoffatome, Alkyl- oder Arylalkylgruppen oder 

r2 und r4 zusammen und/oder R^ und R^ zusammen jeweils weitere 
Kohlenstof f -Kohlenstof f-Bindung, 

A und B, die gleich oder verschieden sein kdnnen, jeweils eine 
-CR13=cr14_, -0-, -S-, -N=, ««CR15_ oder -NR^S-Gruppe, wobei 

r13 und r14, die gleich oder verschieden sein konnen, Wasser- 
stoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatome, Alkyl-, Hydroxy-, Alk- 
oxy-, Trifluorraethyl-, Alkylsulfenyl- , Alkylsulf inyl- , Alkyl- 
sulfonyl-, Nitro-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino- oder Al- 
ky 1 carbonyl aminogruppen , 

r15 ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Hydroxy- oder Alkoxy- 
gruppe und 

r16 ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlen- 
stof fatomen Oder eine Arylalkylgruppe darstellen, 

Xl eine >C= oder >N- Gruppe, 

x2 und X^, die gleich oder verschieden sein kSnnen, jeweils 
eine -CR17«, -o-. -S-, -N=, -NR18-, -CO- oder - (rI^crIS ) -Grup- 
pe, wobei 

r17 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe und 

r18 ein Wasserstoffatom, eine Alkyl- oder Arylalkylgruppe dar- 
stellen. 
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einer der Reste x3 oder eine Y3-Y2-yl-C< oder y3-y2-y1-N< 
Gruppe, wobei 

Yl eine Alkylengruppe mit 1 bis 6 Kohlenstof f atomen, in der 
eine Methylengruppe durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, 
durch eine Sulfinyl-. Sulfonyl- oder -NRl9-Gruppe ersetzt sexn 
kann, oder in der eine Ethylengryppe durch eine -CO-NR20. oder 
-NR20-CO-Gruppe ersetzt sein kann, wobei 

Rl9 ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-,. Alkylcarbonyl- , Alkylsul- 
fonyl-, Arylcarbonyl- oder Arylsulfonylgruppe und 

r20 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe darstellen, 

eine Alkenylengruppe mit 2 bis 6 Kohleiistof fat omen, 

eine Arylengruppe, 

eine Pyridinylen-, Pyrimidinylen- , Pyrazinylen- oder Pyrida- 
zinylengruppe, in denen eine oder zwei -CH=N-Gruppen jewexls 
durch eine -CO-NH-Gruppe ersetzt sein konnen, wobei die vor- 
stehend erwahnten heterocyclischen Gruppen zusStzlich durch 
eine oder zwei Alkylgruppen substituiert sein kdnnen, 

eine gegebenenf alls durch eine oder zwei Alkylgruppen substitu- 
ierte Cycloalkylengruppe mit 4 bis 7 Kohlenstof f atomen, 

eine gegebenenf alls durch eine oder zwei Alkylgruppen substitu- 
ierte Cycloalkylengruppe mit 5 bis 7 Kohlenstof f atomen. in der 
eine >CH-Einheit durch ein Stickstof f atom ersetzt ist, wobei 
auSerdem in den vorstehend erwahnten 5- bis 7-gliedrigen Ringen 
. jeweils eine zu einem Stickstof f atom benachbarte Methylengruppe 
durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, 

eine gegebenenf alls durch eine oder zwei Alkylgruppen substitu- 
. ierte Piper azinylengruppe, in der jeweils eine Methylengruppe 
durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann. 
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Oder, wenn y2 eine cyclische Iminogruppe darstellt, auch eine 
Carbonylalkylengruppe tnit insgesamt 2 bis 6 Kohlenstof f atomen, 
wobei die Carbonylgruppe jeweils an das Stickstof f atom der cy- 
clischen Iminogruppe der Gruppe y2 gebunden ist, 



y2 eine Bindung, 

eine Alkylengruppe mit 1 bis 6 Kohlenstof f atomen, die durch 
eine oder zwer Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 6 Kohlenstof f ato- 
men, durch eine Hydroxy-, Amino- oder Arylgruppe, durch eine 
Alkoxy- Oder Alkylaminogruppe mit jeweils 1 bis 6 Kohlenstof f- 
atomen, durch eine Dialkylaminogruppe mit insgesamt 2 bis 8 
Kohlenstof f atomen, durch eine HNR21. oder N- (Alkyl) -NR21-Gruppe 
substituiert sein kann, wobei 

R2i eine Alkylcarbonyl- oder Alkylsulfonylgruppe mit jeweils 1 
bis 6 Kohlenstof f atomen im Alkylteil, eine Alkyloxycarbonyl- 
gruppe mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstof f atomen, eine Cycloal- 
kylcarbonyl- oder Cycloalkylsulfonyl gruppe mit jeweils 5 bis 7 
Kohlenstof f atomen im Cycloalkylteil , eine Arylalkylcarbonyl- , 
Arylalkylsulfonyl-, Arylalkoxycarbonyl- , Arylcarbonyl- oder 
Arylsulfonylgruppe darstellt, 

eine Alkenylengruppe mit 2 bis 6 Kohlenstof f atomen. 



eine Arylengruppe , 

eine gegebenenf alls durch eine oder zwei Alkylgruppen substitu- 
ierte Pyridinylen- , Pyrimidinylen- , Pyrazinylen- oder Pyrida- 
zinylengruppe, 

eine gegebenenf alls durch eine oder zwei Alkylgruppen substitu 
ierte Cycloalkylengruppe mit 5 bis 7 Kohlenstof f atomen, in der 
eine >CH-Einheit durch ein Stickstof f atom, welches mit einem 
Kohlenstof f atom des Restes verknupft ist, ersetzt ist. 
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eine gegebenenf alls durch eine oder zwei Alkylgruppen mit je- 
weils 1 bis 6 Kohlenstof f atomen, durch eine Hydroxy-, Amino- 
oder Arylgruppe, durch eine Alkoxy- oder Alkylaminogruppe mit 
jeweils 1 bis 6 Kohlenstof fatomen, durch eine Dialkylamino- 
gruppe mit insgesamt 2 bis 8 Kohlenstof fatomen/ durch eine 
Hnr21- Oder N- (Alkyl) -NR21-Gruppe substituierte Cycloalkylen- 
gruppe mit 4 bis 7 Kohlenstof fatomen im Cycloalkylenteil, wobei 
r21 wie vorstehend definiert ist, 

Oder auch eine uber den Rest W mit dem Rest verknupfte Al- 
kylengruppe, in der W ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, eine 
Sulfinyl-, Sulfonyl-, -NR19-, -NR20-co- oder -CO-NR20-Gruppe 
darstellt, wobei r19 und r20 wie eingangs definiert sind und 
die Alkylengruppe zusatzlich durch eine oder zwei Alkylgruppen 
mit jeweils 1 bis 6 Kohlenstof fatomen, durch eine Hydroxy-, 
Amino- Oder Arylgruppe, durch eine Alkoxy- oder Alkylamino- 
gruppe mit jeweils 1 bis 6 Kohlenstof fatomen, durch eine Dial- 
kylaminogruppe mit insgesamt 2 bis 8 Kohlenstof fatomen, durch 
eine -HNR21- oder N- (Alkyl) -NR21-Gruppe substituiert sein kann, 
wobei das Heteroatom des zusAtzlichen Substituenten durch min- 
destens 2 Kohlenstof fatome von einem Heteroatom des Restes W 
getrennt ist und R2i wie vorstehend definiert ist, und 

y3 eine Carbonylgruppe , die durch eine Hydroxygruppe , durch ei- 
ne Alkoxygruppe mit 1 bis 6 Kohlenstof fatomen, durch eine Aryl- 
alkoxygruppe oder durch eine R22o-Gruppe substituiert ist, wo- 
bei 

r22 eine Cycloalkylgruppe mit 4 bis 7 Kohlenstof fatomen oder 
eine Cycloalkylalkylgruppe mit 3 bis 7 Kohlenstof fatomen im 
Cycloalkylteil, in denen jeweils die Cycloalkylgruppe durch 
eine Alkyl-, Alkoxy- oder Dialkylaminogruppe, durch eine Alkyl - 
gruppe und durch 1 bis 3 Methylgruppen substituiert und zusatz- 
lich eine Methylengruppe in einem 4 bis 7-gliedrigen Cyclo- 
alkylteil durch ein Sauerstoff atom oder durch eine Alkylimino- 
gruppe ersetzt sein kann, eine Benzocycloalkylgruppe mit 9 bis 
11 Kohlenstof fatomen oder eine Arylgruppe darstellt. 
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eine Phosphono-, 0-Alkylphosphono- , 0,0- -Dialkylphosphono- , 
Tetrazol-5-yl- oder R23co-0-CHR24.o^CO-Gruppe darstellen, wobei 

r23 eine Alkyl- oder Alkoxygruppe mit jeweils 1 bis 8 Kohlen- 
stoffatomen, eine Cycloalkyl- oder Cycloalkoxygruppe mit je- 
weils 5 bis 7 Kohlenstoffatomen im Cycloalkylteil, eine Aryl-. 
Aryloxy-, Arylalkyl- oder Arylalkoxygruppe und 

r24 ein WasseifStoffatom oder eine Alkylgruppe darstellen, 

und der andere der Reste oder X^eine -Cr17=, -0-, -S-, -N=, 
.Nr18_, -co- Oder - (r17cr18) -Gruppe, wobei R^^ und r18 wie ein- 
gangs definiert sind. mit der Mafigabe bedeuten, daS 

das im Ring befindliche Atom von mindestens einem der Reste X^ 
bis x5 ein Kohlenstof fatom ist, 

maximal einer der Reste X^ bis x5 eine -O- , -S- oder -NR18- 
Gruppe darstellt und, 

falls A Oder B eine -CR13=Cr14 -Gruppe darstellt, -Xl-x2-x3- 
oder -Xl-x5-x4- keine >N-CO-N(Yl-y2-Y3) -Gruppe darstellen, 

und der kurzeste Abstand zwischen dera Rest und dem Stick- 
stof fatom des Azepinteils mindestens 11 Bindungen betrSgt, 

wobei, soweit nichts anderes erwihnt wurde, 

unter den bei der Definition der vorstehenden Reste erwahnten 
Arylteilen eine Phenylgruppe, die jeweils durch r25 monosubsti 
tuiert, durch r26 mono-, di- oder trisubstituiert oder durch 
r25 monosubstituiert und zusStzlich durch r26 mono- oder disub 
stituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder ver- 
schieden sein konnen und 

r25 eine Cyano-. Aminocarbonyl- . Alkylaminocarbonyl- , Dialkyl- 
aminocarbonyl-. Alkylcarbonyl - , Alkylsulf enyl- , Alkylsulf inyl- 
Alkylsulfonyl- oder Trif luormethylgruppe und 
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r26 eine Alkyl-, Hydroxy- oder Alkoxygruppe, ein Fluor-, 
Chlor-, Brom- oder Jodatom darstellen, wobei zwei Reste r26 so- 
fern diese an benachbarte Kohlenstof f atome gebunden sind, auch 
eine Alkylengruppe mic 3 bis 6 Kohlenstof fatomen. eine 1.3-Bu- 
tadien-l,4-diylengruppe oder eine Methylendioxygruppe darstel- 
len konnen, 

unter den bei "der Definition der vorstehenden Reste erwahnten 
Arylenteilen eine Phenyl engruppe die jeweils durch r25 monosub- 
stituiert. durch r26 mono- oder disubstituiert oder durch r25 
monosubstituiert und zusStzlich durch r26 monosubstituiert sein 
kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein k6n- 
nen und wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

sowie, soweit nichts anderes erwahnt wurde, 

die vorstehend erwahnten Alkyl-. Alkylen- oder Alkoxyteile je- 
weils 1 bis 3 Kohlenstof f atome enthalten k6nnen, und jedes Koh- 
lenstof f atom in den vorstehend erwShnten Alkylen- und Cycloal- 
kylenteilen hochstens mit einem Heteroatom verknupft ist, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere einschliefilich deren Ge- 
mische und deren Salze. 

3. Kondensierte Azepinderivate der allgemeinen Formel I gemtS 
Anspruch 1, in der 

r1 ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlen- 
stoffatomen. eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 7 Kohlenstof fato- 
men Oder eine Alkenylgruppe mit mit 3 bis 6 Kohlenstof fatomen, 

eine Alkylgruppe, die durch eine Hydroxy-, Alkoxy- , Carboxy- , 
Alkoxycarbonyl-. Arainocarbonyl - . Alkylaminocarbonyl- , Dialkyl- 
aminocarbonyl- oder Arylgruppe oder durch eine Cycloalkylgruppe 
mit 3 bis 7 Kohlenstof fatomen substituiert ist. 
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eine Carbonylgruppe , die durch ein Wasserstof f atom, durch eine 
Methyl-, Trifluormethyl-, Alkoxy- . Arylraethoxy- oder rIO-CO-0- 
{r11cR^2) _o-Gruppe substituiert ist, wobei 

rIO eine Alkylgruppe, 

r11 ein Wasserstof fatom oder eine Alkylgruppe und 
r12 ein Wasserstof fatom darstellen, 

r2 bis r9, die gleich oder verschieden sein konnen, Wasser- 
stof fatome, Alkyl- Oder Arylalkylgruppen oder 

r2 und r4 zusammen und/oder R^ und R^ zusammen jeweils weitere 
Kohlenstof f -Kohlenstof f -Bindung , 

A und B, die gleich oder verschieden sein k6nnen, jeweils eine 
_0-, -S-, -N=, «CR15_ Oder -NRl^-Gruppe oder einer der Reste A 
Oder B auch eine -CRl3»CRl4-Gruppe, wobei 

einer' der Reste r13 oder rI* ein Wasserstof f- , Fluor-, Chlor- 
oder Bromatom, eine Alkyl-, Hydroxy-, Alkoxy-, Trifluormethyl-, 
Alkylsulfenyl-. Alkylsulf inyl- , Alkylsulf onyl- . Nitro-, Amino-, 
Alkylamino-, Dialkylamino- .oder Alkyl carbonaminogruppen und 

der andere der Reste r13 oder R^* ein Wasserstof fatom, 

r15 ein Wasserstof fatom, eine Alkyl-. Hydroxy- oder Alkoxy- 
gruppe und 

r16 ein Wasserstof fatom, eine Alkyl- oder Aryl alkylgruppe dar- 
stellen, 

eine >C= oder >N- Gruppe, 

x2 und x5, die gleich oder verschieden sein konnen, eine 
.Cr17=, -o-, -S-, -N=, -NR18-, -CO- oder - (rI^crIS) -Gruppe , wo- 
bei 
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r17 ein Wasserstof fatom oder eine Alkylgruppe und 

r18 ein Wasserstof fatom, eine Alkyl- oder Aryl alkylgruppe dar- 

stellen, 

einer der Reste x3 oder eine Y3-Y2-yl.c< oder y3-y2.y1.N< 
Gruppe, wobei 

yl eine Alkylengruppe, 



eine Arylengruppe , 

eine gegebenenf alls durch eine oder zwei Alkylgruppen substitu- 
ierte Pyridinylen- , Pyrimidinylen- , Pyrazinylen- oder Pyrida- 
zinylengruppe, 

eine gegebenenf alls durch eine oder zwei Alkylgruppen substitu- 
ierte Cycloalkylengruppe mit 4 bis 7 Kohlenstof f atomen, 

eine gegebenenf alls durch eine oder zwei Alkylgruppen substitu- 
ierte Cycloalkylengruppe mit 5 bis 7 Kohlenstof f atomen, in der 
eine >CH-Einheit durch ein Stickstof fatom ersetzt ist, wobei 
aufierdem in den vorstehend erwShnten 5- bis 7-gliedrigen Ringen 
jeweils eine zu einem Stickstof fatom benachbarte Methylengruppe 
durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann, 

Oder, wenn y2 eine cyclische Irainogruppe darstellt, auch eine 
Carbonylalkylengruppe, wobei die Carbonylgruppe jeweils an das 
Stickstoffatom der cyclischen Iminogruppe der Gruppe gefun- 
den ist. 



y2 eine Bindung, 

eine Alkylengruppe, die durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Koh- 
lenstof f atomen, durch eine Amino-. Aryl-, Alkylamino-, Dialkyl- 
amino-, HNr21- oder N- (Alkyl) -NR21-Gruppe substituiert sein 
kann, wobei 
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r21 eine Alkylcarbonyl - oder Alkylsulf onylgiruppe mit jeweils 1 
bis 6 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, eine Alky loxycarbonyl - 
gruppe mit insgesamt 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Cycloal- 
kylcarbonyl- oder Cycloalkylsulf onylgruppe mit jeweils 5 bis 7 
Kohlenstoffatomen im Cycloalkylteil , eine Arylalkylcarbonyl- , 
Arylalkylsulfonyl-, Ary lalkoxycarbonyl - , Arylcarbonyl - oder 
Arylsulf onylgruppe darstellt, 

eine Alkenylengruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, 
eine Arylengruppe, 

eine gegebenenf alls durch eine oder zwei Alkylgruppen substi- 
tuierte Pyridinylen- , Pyrimidinylen- , Pyrazinylen- oder Pyri- 
dazinylengruppe , 

eine gegebenenf alls durch eine oder zwei Alkylgruppen substi- 
tuierte Cycloalkylengruppe mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen, in 
der eine >CH-Einheit durch ein Stickstof f atom, welches mit ei- 
nem Kohlenstof f atom des Restes verkniipft ist, ersetzt ist, 

eine gegebenenf alls durch eine oder zwei Alkylgruppen substitu- 
ierte Cycloalkylengruppe mit 4 bis 7 Kohlenstoffatomen im Cy- 

cloalkylenteil , 

Oder auch eine uber den Rest W mit dem Rest verkniipfte Al- 
kylengruppe, in der W ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, eine 
Sulfinyl-, Sulfonyl-, -NH-, -NR20-co- oder - CO -Nr20- Gruppe dar- 
stellt , wobei 

r20 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgmppe darstellt und die 
Alkylengruppe zusatzlich durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 
Kohlenstoffatomen, durch eine Amino-, Aryl-, Alkylamino-, Dial- 
kylamino-, -HNr21- oder N- (Alkyl) -NR21 -Gruppe substituiert sein 
kann, wobei das Heteroatom des zusStzlichen Substituenten durch 
mindestens 2 Kohlenstof fatome von einem Heteroatom des Restes W 
getrennt ist und r21 wie vorstehend definiert ist, und 
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y3 eine Carbonylgruppe , die durch eine Hydroxy-, Alkoxy- , Aryl- 
alkoxy- oder R22o-Gruppe substituiert ist, wobei 

r22 eine Cycloalkylgruppe mit 5 bis 7 Kohlenstof fatomen oder 
eine Cycloalkylalkylgruppe mit S bis 7 Kohlenstof fatomen im Cy- 
cloalkylteil darstellt, 

eine Phosphono- , 0-Alkylphosphono- oder R23.o-CHR24.o-CO-Gruppe 
darstellen, wobei 

r23 eine Alkyl-, Alkoxy-, Cycloalkyl- oder Cycloalkoxygruppe 
mit jeweils 5 bis 7 Kohlenstof fatomen im Cycloalkyl teil und 

r24 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe darstellen, 

und der andere der Reste x3 oder eine -CR17=, -o- , -S-, =N-, 
_Nr18- Oder - (rI^crIS) -Qruppe bedeuten; wobei R^'' und R^^ wie 
eingangs definiert sind, mit der MaSgabe dafi 

das im Ring befindliche Atom von mindestens zwei der Reste 
bis X5 ein Kohlenstof f atom ist, 

maximal einer der Reste x2 bis x5 eine -O- , -S- oder -NR^S- 
Gruppe darstellt und, 

falls A Oder B eine -CRl3=CRl*-Gruppe darstellt, -xl-x2-x5- 
oder -xl-xS-X*- keine >N-CO-N(y1-y2-y3) -Gruppe darstellen, 

und der kurzeste Abstand zwischen dem Rest y3 und dem Stick- 
stoffatom des Azepinteils mindestens 11 Bindungen betrSgt, 

wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, 

unter den bei der Definition der vorstehenden Reste erwShnten 
Arylteilen eine Phenylgruppe , die jeweils durch r25 monosubsti- 
tuiert, durch r26 mono-, di- oder trisubstituiert oder durch 
r25 monosubstituiert und zusStzlich durch r26 mono- oder di- 
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substituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder 
verschieden sein kSnnen und 

r25 eine Cyano-, Aminocarbonyl - , Alkylaminocarbonyl- , Dialkyl- 
aminocarbonyl-, Alkylcarbonyl-, Alkylsulf enyl- . Alkylsulf inyl- , 
Alkylsulfonyl- oder Trif luormethylgruppe \ind 

r26 eine Alkyl-, Hydroxy- oder Alkoxygruppe , ein Fluor-, Chlor- 
oder Bromatom akrstellen. wobei zwei Reste r26 sofem diese an 
benachbarte Kohlenstof f atorae gebunden sind, auch eine Alkylen- 
gruppe mit 3 oder 4 Kohlenstof fatomen, eine 1,3-Butadien- 
1,4-diylengruppe oder eine Methylendioxygruppe darstellen k6n- 
nen, 

unter den bei der Definition der vorstehenden Reste erwShnten 
Arylenteilen eine Phenylengruppe die jeweils durch r25 mono- 
substituiert, durch r26 mono- oder disubstituiert oder durch 
r25 monosubstituiert und zusStzlich durch r26 monosubstituiert 
sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein 
konnen und wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

zu verstehen ist, sowie, soweit nichts anderes erwShnt wurde, 
die vorstehend erwahnten Alkyl-. Alkylen- oder Alkoxyteile je- 
weils 1 bis 3 Kohlenstof fatome enthalten konnen, und jedes Koh- 
lenstof f atom in den vorstehend erwahnten Alkylen- und Cycloal- 
kylenteilen hSchstens mit einem Heteroatoin verknupft ist, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere einschlieSlich deren Ge- 
mische und deren Salze. 

4. Kondensierte Azepinderivate der allgemeinen Formel I gemaS 
Anspruch 1, in der 

r1 ein Waserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlen- 
stof fatomen, eine Allyl-, Cycloprpylmethyl- oder Benzylgruppe , 



r2. r3 und rS bis R^ jeweils ein Wasserstof f atom, 
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r4 und r5, die gleich oder verschieden sein konnen, Wasser- 
stoffatome oder Alkylgruppen, 

A eine -N= oder -CH=CRl*-Gruppe, wobei 

r14 ein Wasserstoff-. Fluor-, Chlor- oder Bromatom. eine Al- 
kyl-, Hydroxy-. Alkoxy-, Trifluojrmethyl-, Alkylsulfenyl- , Al- 
kylsulfinyl-, Alkylsulfonyl- , Nitro-, Amino-, Alkylamino- ode: 
Dialkylaminogruppen darstellt, 

B eine -0-, -S-, -CH- oder -NR^S-Gruppe, wobei 

r16 ein Wasserstoff atom oder eine Alkylgruppe darstellt, 

Xl eine >C= oder >N- Gruppe, 

x2 und x5, die gleich oder verschieden sein kfinnen, eine 
.Cr17=, -0-, -S-, -N=, -CO- Oder - (rI^crIB) -Gruppe, wobei 

r17 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe und 

r18 ein Wasserstoffatom, eine Alkyl- oder Phenylalkylgruppe 

darstellen, 

einer der Reste x3 oder X* eine y3.y2.y1-C< oder y3-y2-y1-N< 
Gruppe , wobei 

Y^ eine gegebenfalls durch ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- 
oder Bromatom oder durch eine Alkoxygruppe substituierte 

Phenyl engruppe oder eine Cyclohexylengruppe , 

y2 eine Alkylen- oder Alkylenoxygruppe , wobei das Sauerstoff- 
atom mit Y^ verknupft ist, und 

y3 eine Carbonylgruppe , die durch eine Hydroxy- oder Alkoxy- 
gruppe substituiert ist, darstellen, 
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und der andere der Reste oder eine -CR1'^=, -O- , -S-, -N=, 

_Nr18_ Oder - (rI^crIS ) -Gruppe, wobei R^"^ und R^^ ^ie eingangs 
definiert sind, mit der Mafigabe bedeuten, daS 

das im Ring befindliche Atom von mindestens zwei der Reste 
bis X^ ein Kohlenstof fatom ist, 

maximal einer der Reste bis x5 eine -0-, -S- oder -NR18- 
Gruppe darstell't und, 

falls A Oder B eine -CH=CRl4-Gruppe darstellt, -X^-X^-x^- oder 
-Xl-x5-x4- keine >N-CO-N(y1-y2-y3) -Gruppe darstellen, 

und der kQrzeste Abstand zwischen dem Rest und dem Stick- 
stof fatom des Azepinteils mindestens 11 Bindungen betrSgt, 

wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend er- 
wahnten Alkyl-, Alkylen- oder Alkoxyteile jeweils 1 bis 3 Koh- 
lenstof fatome enthalten konnen, und jedes Kohlenstof fatom in 
den vorstehend erwShnten Alkylen- und Cycloalkylenteilen hdch- 
stens mit einem Heteroatom verknupft ist, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere einschliefilich deren Ge- 
mische und deren Salze. 

5. Kondensierte Azepinderivate der allgemeinen Formel I gem§S 
Anspruch 1, in der 

r1 ein Wasserstof fatom, eine Methyl- oder Benzylgruppe , 
r2 bis r9 jeweils ein Wasserstof fatom, 
A eine -N= oder -CH=CH-Gruppe, 
B eine -O- , -S- oder =CH-Gruppe, 
eine >C= oder >N- Gruppe, 
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X2 eine -O- , -S-, -N= Oder -CO-Gruppe, 

X3 eine y3-y2-y1-C< Oder y3-y2-y1-N< Gruppe, wobei 

Y^ eine Phenylen- oder Cyclohexylengruppe , 

y2 eine Alkylengruppe mit 1 bis 3 Kohlenstof f atoraen und 

y3 eine Carbonylgruppe , die durch eine Hydroxy- oder Alkoxy- 
gruppe mit 1 bis 3 Kohlenstof fat omen substituiert ist, darstel- 
len, 

X4 eine -0-, -S-. -NH-, -NCH3-, -N=, -CH= oder -CHz-Gruppe und 

x5 eine -CH=, -.0- . -S-, -N= oder -CH2-Gruppe bedeuten, 

das im Ring befindliche Atom von mindestens zwei der Reste 
bis X5 ein Kohlenstof f atom ist, 

maximal einer der Reste x2 bis x5 eine -0-. -S-, -NH- oder 
-NCH3 -Gruppe darstellt xand, 

falls A eine -CH=CH-Gruppe darstellt, -xl-x2-x3- keine 
>N-CO-N(y1-y2-y3) -Gruppe darstellt, 

und der kurzeste Abstand zwischen dem Rest Y^ und dem Stick- 
stoffatom des Azepinteils mindestens 11 Bindungen betragt, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere und Salze. 

6. Folgende Verbindungen der allgemeinen Formel I: 

7 - [ 2 - [ t rans - 4 - { 2 - Carboxy- ethyl ) -cyclohexy 1 ] - 4 - thiazolyl 1 - 3 - me - 
thyl -2,3,4,5 - tet rahydro- IH- 3 -benzazepin , 

7- [2- [trans-4- (2-Carboxy-ethyl) -cyclohexyl] -4-thiazolyl] - 
2,3,4,5 - tet rahydro - IH- 3 -benzazepin , 
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1- [trans-4- (2-Carboxy-ethyl) -cyclohexyl] -3- (6-inethyl-5 , 6 , 7, 8- 
tetrahydro-4H-oxazolo [4, 5-d] azepin-2-yl) -imidazolidin-2-on, 

7- [2- [4- {2-Carboxy-ethyl) -phenyl] - 1 -methyl -4 -imidazolyl] - 
3-methyl-2,3,4, 5-tetrahydro-lH-3-benzazepin und 

1- [trans-4- (2-Carboxy-ethyl) -cyclohexyl] -3- {6-raethyl-5, 6, 7, 8- 
tetrahydro-4H- thiazolo [4 , 5 -d] azepin- 2 -yl ) - imidazoli -din- 2 -on 

sowie deren Salze. 

7. Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen nach min- 
destens einem der Anspriche 1 bis 6 rait anorganischen Oder or- 
ganischen SSuren oder Basen. 

8. Arzneimittel , enthaltend eine Verbindung nach raindestens 
einem der AnsprQche 1 bis 6 oder ein physiologisch vertrSg- 
liches Salz gemafi Anspruch 7 neben gegebenenfalls einem oder 
mehreren inerten Tragerstof f en und/oder Verdflnnungsmitteln. 

9. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der An- 
spruche 1 bis 7 zur Herstellvmg eines Arzneimittels, das zur 
BekSmpfimg bzw. Verhutung von Krankheiten, bei denen kleinere 
Oder groSere Zell -Aggregate auftreten oder Zell-Matrixinter- 
aktionen eine Rolle spielen, geeignet ist. 

10 . Verf ahren zur Herstellung eines Arzneimittels gem§& An- 
spruch 8, dadurch gekennzeichnet, daS auf nichtchemischem Wege 
eine Verbindung nach mindestens einem der AnspriSche 1 bis 7 in 
einen oder mehrere inerte Tragerstof fe und/oder Verdunnungsmit - 
tel eingearbeitet wird. 

11. Verf ahren zur Herstellung der kondensierten Azepinderivaten 
der allgemeinen Formel I gemaS den Anspjnuchen 1 bis 1, dadurch 
gekennzeichnet , da& 
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a) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Fdrtnel I, 
in der wie wie in den Anspruchen 1 bis 6 def iniert ist und- 
y3 eine Carboxylgruppe darstellt oder y3 wie wie in den Anspru- 
chen 1 bis 6 definiert ist und ein Wasserstof f atom dar- 
stellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel 



in der 

A, B, R^ bis r9 und bis mit der MaSgabe wie wie in den 
Anspruchen 1 bis 6 definiert sind, daS y3 wie in den Ansprachen 
1 bis 6 definiert ist und R^ einen mittels Hydrolyse, Behandeln 
mit einer Saure oder Base, Thermolyse oder Hydrogenolyse ab- 
spaltbaren Schutzrest fur eine Iminogruppe oder 
r1 wie wie in den AnsprClchen 1 bis 6 definiert ist und y3 eine 
mittels Hydrolyse, Behandeln mit einer Saure oder Base, Thermo- 
lyse Oder Hydrogenolyse in eine Carboxylgruppe uberfOhrbare 
Gruppe bedeutet, 

mittels Hydrolyse, Behandeln mit einer SSure oder Base, Thermo- 
lyse Oder Hydrogenolyse in eine Verbindung der allgemeinen 
Formel I, in der wie wie in den Anspruchen 1 bis 6 definiert 
ist und y3 eine Carboxylgruppe darstellt oder y3 wie wie in den 
Anspriichen 1 bis 6 definiert ist und R^ ein Wasserstof f atom 
darstellt, xibergefuhrt wird oder 

b) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
in der r1 mit Ausnahme des Wasserstof f atoms wie eingangs defi- 
niert ist und/oder einer der Reste x2, oder X^ eine -NR^S- 
Gruppe, in der R^^ eine Alkyl gruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoff- 
atomen oder eine Arylalkylgruppe darstellt, bedeutet, eine Ver- 
bindung der allgemeinen Formel 




, (II) 
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, (HI) 



in der 

A, B, bis r9 und bis X^ mit der MaSgabe wie in den An- 
spruchen l bis"'6 definiert sind, dafi ein Wasserstof f atom 
und/oder mindestens einer der Reste x2, x* oder X^ eine -NH- 
Gruppe darstellt, 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Zl - Ra , (IV) 

in der 

Ra mit Ausnahme des Wasserstof fatoms die ffir R^ wie in den An- 
spruchen 1 bis 6 erwahnten Bedeut\mgen besitzt und 
Zl eine nulcleophile Austrittsgruppe oder 

Zl zusatomen mit einem benachbarten Wasserstof fatom des Restes 
rs ein Sauerstof fatom bedeuten, umgesetzt wird oder 

c) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
in der eine Carbonylgruppe , die durch eine Alkoxygruppe mit 
1 bis 8 Kohlenstoffatomen, durch eine Arylalkoxygruppe oder 
durch eine R22o-Gruppe substituiert ist, wobei r22 wie wie in 
den Anspruchen 1 bis 6 definiert ist, eine Verbindung der all- 
gemeinen Formel 




. (V) 



wo 96/04271 



PCT/EP95/02983 



- 96 - 



in der 

A, B, r1 bis r9 und bis x5 mit der MaSgabe wie wie in den 
Anspruchen 1 bis 6 definiert sind, daS eine Carboxylgruppe 
darstellt, oder deren Ester 

rait einem Alkohol der allgemeinen Formel 



in der 

die fur r22 wie in den Anspruchen 1 bis 6 erwahnten Bedeu- 
tungen besitzt sowie eine Alkylgruppe mit 1 bis 8 Kohlenstoff- 
atomen oder eine Arylalkylgruppe, in welcher der Arylteil wie 
wie in den Anspruchen 1 bis 6 erwahnt definiert ist und der 
Alkylteil 1 bis 3 Kohlenstof fatome enthalten kann, darstellt, 
umgesetzt wird oder 

d) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Forroel I, 
in der eine Carbonylgruppe darstellt, die durch eine Alkoxy- 
gruppe mit 1 bis 8 Kohlenstof fatomen, durch eine Arylalkoxy- 
gruppe, in der der Arylteil wie wie in den Anspruchen 1 bis 6 
erwihnt definiert ist und der Alkoxyteil 1 bis 4 Kohlenstof f- 
atome enthalten kann, durch eine r22o- oder r23co-0-CHR24-0- 
Gruppe substituiert ist, wobei r22 bis r24 wie wie in den An- 
sprOchen 1 bis 6 definiert sind, eine Verbindung der allgemei- 
nen Formel 



in der 

A, B, r1 bis r9 und bis X^ mit der MafigeOje wie wie in den 
Anspruchen 1 bis 6 definiert sind, dafi Y^ eine Carboxylgruppe 
darstellt. 



HO - 



. (VI) 




, {VII ) 
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mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 
Z2 - Rb , (VIII) 

in der 

Bp eine Alkylgruppe mit 1 bis 8 Kohlenstof f atomen, eine Arylal- 
kylgruppe, in der der Arylteil wie wie in den Anspruchen 1 bis 
6 erwShnt definiert ist .und der Alkylteil 1 bis 3 Kohlenstof f-' 
atome enthalten kann, eine r22- oder R23co-0-CHR24_Gruppe^ „o_ 
bei r22 bis r24 wie wie in den Anspruchen 1 bis 6 erwShnt defi- 
niert sind, und 

Z2 eine nukleophile Austrittsgruppe bedeuten, umgesetzt wird 
Oder 

e) zur Herstellxing von Verbindvingen der allgemeinen Formel I, 
in der ein Stickstof fatom, x2 eine Carbonylgruppe , x3 eine 
Y3_y2.Yl-N< Gruppe, und x5 jeweils eine -rI'ch- Gruppe dar- 
stellen, eine Verbindung der allgemeinen Formel 




, (IX) 



in der 

A, B und Rl bis r9 wie wie in den AnsprOchen 1 bis 6 definiert 

sind, 

ein Stickstof fatom, x2 eine Carbonyl gruppe , X^ eine 
Y3-y2.Yl.N< Gruppe, X* und x5 jeweils eine -r17c= Gruppe dar- 
stellen, hydriert wird oder 

f) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
in der X^ eine >C= Gruppe, x2 ein Stickstof fatom, x3 eine 
y3-y2.y1-c< Gruppe, X* ein Schwefelatom und x5 eine -Cr17= 
Gruppe darstellen, eine Verbindung der allgemeinen Formel 
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r3 f r5 



CO - CH - Z-* 



, (X) 



a! b!''r1 bis r9 und Rl7 wie wie in den Anspruchen 1 bis 6 defi- 
niert sind und 

Z3 eine nukleophile Austrittsgruppe bedeutet. 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

H2N-CS-y1-Y2.y3 ' ^^^^ 

Yl bis y3 wie wie in den Anspruchen 1 bis 6 def iniert sind, um- 
gesetzt wird oder 

g, zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
in der xl ein Stickstof f atom, x2 eine Carbonylgruppe , X^ eine 
y3-y2-y1.N< Gruppe, X* und und X^ jeweils eine -CR17. Gruppe 
darstellen, eine Verbindung der allgemeinen Formel 



„3 R r5 



/ \-,_vl . y2 . y3 -^X"' 



CH, 



CH 



a" bis R^ bis y3 und Rl7 wie wie in den Anspruchen 1 

bis 6 definiert sind und ui»««>,^i*. 
Z4 und Z5. die gleich oder verschieden sein konnen. nukleophxle 

Austrittsgruppen oder 
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und Z5 zusammen eine Alkylendioxygruppe mit 2 oder 3 Kohlei 
stoffatometn bedeuten, cyclisiert wird oder 

h) zur Herstellung von Verbind\ingen der allgemeinen Formel I, 
in der eine >C= Gruppe, x2 ein Sauers toff atom, x3 eine 
y3.y2-y1.c< Gruppe, X* und X^ jeweils ein Stickstof fatom dar- 
stellen, eine Verbindung der allgemeinen Formel 




, (XIII) 



in der 

A, B und r1 bis r9 wie wie in den Anspruchen 1 bis 6 definiert 
sind. 

rait einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Z6-C (C-NH) -y1-y2.y3 , (XIV) 

in der 

bis y3 wie wie in den Anspruchen 1 bis 6 definiert sind und 
zS eine nukleophile Austrittsgruppen bedeutet, umgesetzt und 
gegebenenfalls anschliefiend eine so erhaltene Verbindung hydro- 
lysiert wird und 

erf orderlichenf alls ein bei den vorstehend beschriebenen Umset- 
zungen verwendeter Schutzrest wieder abgespalten wird und/oder 

gewunschtenfalls eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen 
Formel I in ihre Stereoisomere aufgetrennt wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre 
Salze, insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung in ihre 
physiologisch vertrSgliche Salze ubergefuhrt wird. 
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